Az endokannabinoid jelátvitel szerepe a környezeti kihívásokra és traumára adott válaszreakciók szabályozásában by Balogh, Zoltán
Az endokannabinoid jelátvitel szerepe a környezeti 















Témavezetők: Dr. Aliczki Manó, Ph.D., tudományos főmunkatárs 
 Dr. Haller József, D.Sc., tudományos tanácsadó 
 
Hivatalos bírálók: Dr. Tímár Júlia, Ph.D., egyetemi docens 
 Dr. Varga Balázs, Ph.D., kutató 
 
Szigorlati bizottság elnöke: Dr. Rihmer Zoltán, D.Sc., egyetemi tanár 
Szigorlati bizottság tagjai: Dr. Zachar Gergely, Ph.D., tudományos munkatárs











Rövidítések jegyzéke ....................................................................................................... 6 
I. Bevezetés ....................................................................................................................... 9 
I.1. Az endokannabinoid rendszer ................................................................................ 9 
I.1.1. Az endokannabinoidok felfedezése .................................................................. 9 
I.1.2. Az endokannabinoid rendszer elemei a központi idegrendszerben ............... 11 
I.1.2.1. Az endokannabinoid receptorok............................................................. 11 
I.1.2.2. Az endogén CB1R ligandok: az anandamid és a 2-arachidonoil-glicerin
 ............................................................................................................................ 13 
I.1.2.2.1. Az anandamid szintézise és lebontása ............................................. 14 
I.1.2.2.2. A 2-AG szintézise és lebontása ....................................................... 16 
I.1.3. A CB1R, a FAAH és a MAGL anatómia lokalizációja az agyban ................. 18 
I.1.4. A CB1R-hoz kötött szinaptikus jelátvitel ....................................................... 22 
I.2. Farmakológiai manipulációk típusai az endokannabinoid jelátvitel funkcióinak 
felderítésére ................................................................................................................ 24 
I.2.1. CB1R specifikus manipulációk ...................................................................... 25 
I.2.2. Endokannabinoid metabolizmuson keresztüli és ligand specifikus 
manipulációk ........................................................................................................... 26 
I.3. Az emóciók és a hozzájuk kötődő magatartási válaszok endokannabinoidok általi 
szabályozása ............................................................................................................... 28 
I.3.1. Endokannabinoid jelátvitel a szorongás-szerű magatartás szabályozásában . 28 
I.3.2. Endokannabinoid jelátvitel a megküzdési stratégiák szabályozásában.......... 30 
I.3.3. Endokannabinoid jelátvitel a félelmi válasz szabályozásában ....................... 32 
II. Célkitűzések .............................................................................................................. 37 
III. Módszerek ................................................................................................................ 39 
III.1. Kísérleti alanyok ................................................................................................ 39 
III.2. Farmakonok, dózisok és agyterület specifikus kezelések ................................. 39 
III.3. Magatartástesztek és elemzésük ........................................................................ 40 
III.3.1. Hátrafordítás teszt CD1 egereken ................................................................ 41 
III.3.2. Félelmi kondicionálás és kontextuális emlékeztető CD1 egereken............. 41 
III.3.3. Rezidens-betolakodó teszt CD1 egereken ................................................... 42 
III.3.4. Félelmi kondicionálás és kontextuális emlékeztető Wistar patkányokon ... 42 
III.3.5. Forró lap teszt Wistar patkányokon ............................................................. 43 
III.4. Vérvétel és kortikoszteron szint mérés .............................................................. 44 




III.6. Perfúzió és a kanül lokalizációjának ellenőrzése .............................................. 45 
III.7. Kísérleti elrendezések ........................................................................................ 45 
III.7.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési 
stratégiára és a félelmi válaszra egereken................................................................ 45 
III.7.1.1. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel 
hatása a hátrafordítás tesztben CD1 egerek megküzdési stratégiáira ................. 45 
III.7.1.2. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel 
hatása a kondicionált félelem tesztben CD1 egerek akut és hosszú távon 
fennmaradó félelmi válaszára ............................................................................. 46 
III.7.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra 
agresszív interakcióban egereken ............................................................................ 47 
III.7.2.1. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel 
hatása a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek territoriális 
agressziójára és a stressztengely aktivitására ..................................................... 47 
III.7.2.2. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel 
hatása a rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 
egerek agressziójára és stressztengely aktivitására ............................................ 47 
III.7.2.3. A MAGL enzim és a kortikoszteron szintézis egyidejű szisztémás 
gátlásának hatása a rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára 
betolakodó CD1 egerek agressziójára és stressztengely aktivitására ................. 47 
III.7.2.4. A MAGL enzim működésének és a CB1R egyidejű szisztémás 
gátlásának hatása a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására ........................................................ 48 
III.7.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára 
patkányokon ............................................................................................................ 48 
III.7.3.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és 
a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon ....................................................................................................... 48 
III.7.3.2. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása a fájdalomküszöbre a 
forró lap tesztben Wistar patkányokon ............................................................... 50 
III.7.3.3. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid 
és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a prelimbikus kéregben az 
akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem 
tesztben Wistar patkányokon .............................................................................. 50 
III.7.3.4. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid 
és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a ventrális 
hippokampuszban az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára 
a kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon ......................................... 51 
III.7.3.5. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid 




az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált 
félelem tesztben Wistar patkányokon ................................................................. 52 
III.7.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a traumatikus 
emlék kioltódására patkányokon ............................................................................. 53 
III.7.4.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása traumatikus emlék 
kioltódására a kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon .................... 53 
III.8. Statisztikai analízis ............................................................................................ 54 
IV. Eredmények ............................................................................................................. 57 
IV.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési stratégiára és 
a félelmi válaszra egereken......................................................................................... 57 
IV.1.1. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása 
a hátrafordítás tesztben CD1 egerek megküzdési stratégiáira ................................. 57 
IV.1.2. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása 
a kondicionált félelem tesztben CD1 egerek akut és hosszú távon fennmaradó 
félelmi válaszára ...................................................................................................... 58 
IV.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra agresszív 
interakcióban egereken ............................................................................................... 60 
IV.2.1. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek territoriális agressziójára és a 
stressztengely aktivitására ....................................................................................... 60 
IV.2.2. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására ............................................................. 61 
IV.2.3. A MAGL enzim és a kortikoszteron szintézis egyidejű szisztémás 
gátlásának hatása a rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára 
betolakodó CD1 egerek agressziójára és stressztengely aktivitására ...................... 62 
IV.2.4. A MAGL enzim működésének és a CB1R egyidejű szisztémás gátlásának 
hatása a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek agressziójára és 
stressztengely aktivitására ....................................................................................... 63 
IV.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára 
patkányokon ............................................................................................................... 66 
IV.3.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a 
traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon ............................................................................................................ 66 
IV.3.2. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása a fájdalomküszöbre a forró 
lap tesztben Wistar patkányokon ............................................................................. 67 
IV.3.3. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 




félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem 
tesztben Wistar patkányokon ................................................................................... 68 
IV.3.4. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 
2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a ventrális hippokampuszban az 
akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem 
tesztben Wistar patkányokon ................................................................................... 69 
IV.3.5. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 
2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a bazolaterális amigdalában az 
akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem 
tesztben Wistar patkányokon ................................................................................... 70 
IV.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a traumatikus 
emlék kioltódására patkányokon ................................................................................ 72 
IV.4.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása traumatikus emlék 
kioltódására a kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon .................... 72 
V. Megbeszélés ............................................................................................................... 74 
V.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési stratégiára és 
a félelmi válaszra egereken......................................................................................... 74 
V.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra agresszív 
interakcióban egereken ............................................................................................... 75 
V.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára 
patkányokon ............................................................................................................... 78 
V.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a traumatikus 
emlék kioltódására patkányokon ................................................................................ 81 
VI. Következtetések ....................................................................................................... 83 
VII. Összefoglalás .......................................................................................................... 84 
VIII. Summary ............................................................................................................... 85 
IX. Irodalomjegyzék ...................................................................................................... 86 
X. Saját publikációk jegyzéke .................................................................................... 127 










ABDH4 α/β-hidroláz 4 
ABHD6 α/β-hidroláz 6 
ABHD12 α/β-hidroláz 12 
AC adenilát-cikláz 
ACC anterior cinguláris kéreg 
ACEA arachidonil-2-kloroetilamid 
ACPA arachidonil-ciklopropilamid  
AEA N-arachidonoil-etanolamin, anandamid 
Akt RAC-alfa szerin/treonin-protein kináz 
ANOVA varianciaanalízis (analysis of variance) 
BLA bazolaterális amigdala 
cAMP ciklikus adenozin-monofoszfát 
CaN kalcineurin 
CB1R egyes típusú kannabinoid receptor 
CB2R kettes típusú kannabinoid receptor 
CCK kolecisztokinin 
CCP N-ciklohexán-karbonil-pentadecilamin 
CeA centrális amigdala 
COX-2 ciklooxigenáz-2 
Cyt P450 citokróm P450 
dACC dorzális anterior cinguláris kéreg 
DAG diacil-glicerol 
DAGL-α diacil-glicerol lipáz-α  
dHC dorzális hippokampusz 
DSE depolarizáció indukálta serkentés csökkenés (depolarization-induced 
suppression of excitation) 










GDE1 glicero-foszfodiészter foszfodiészteráz 1 
Glu glutamát 
GPR 18 G-fehérje kapcsolt receptor 18 
GPR 55 G-fehérje kapcsolt receptor 55 
GPCR G-fehérje kapcsolt receptor 
HAEA hidroxi-N-arachidonoil-etanolamin, hidroxi-anandamid 
HETE-G hidroxi-eikozatetraénsav-glicerinészter, hidroxi-arachidonsav-glicerinészter 
I mGluR egyes csoportba tartozó metabotróp glutamát receptor 
ICL intracelluláris hurok 
IL infralimbikus kéreg 
iNAT Ca2+ független N-acil transzferáz 
i.p. intraperitoneális 
IP3 inozitol-1,4,5-trifoszfát  
Lizo-PI lizo-foszfatidil-inozitol 
lizo-PLD lizo-foszfolipáz-D  
LOX lipoxigenáz 
LTD hosszútávú szinaptikus depresszió (long term depression) 
MAFP metil-arachidonil-fluor-foszfonát  
MAGL monoacil-glicerol-lipáz 
MAPK mitogén-aktivált protein kináz 
mGlu5 5-ös típusú metabotróp glutamátreceptor 
mPFC mediális prefrontális kéreg 
NAAA N-acil-etanolaminsav-amidáz  
NAE N-acil-etanolamin 
NAEp N-acil-etanolamin plazmalogén 
NAPE N-acil-foszfatidil-etanolamin 










PKA protein kinzáz-A 
PLA1 foszfolipáz-A1  
PLA2 foszfolipáz-A2 
PLC foszfolipáz-C 
PLC-β  foszfolipáz-C enzim β izoforma 
PMSF fenil-metil-szulfonil-fluorid  
PrL prelimbikus kéreg 
PTPN22 nem receptoriális protein tirozin foszfatáz 22 
Ref. referencia, hivatkozás az irodalomjegyzékre 
sPLA2 szekretált foszfolipáz-A2 
TRPV1 tranziens receptor potenciál vanilloid-1 ioncsatorna 
VGCC feszültségfüggő Ca2+ csatorna (voltage gated calcium channel) 
vHC ventrális hippokampusz 
vmPFC ventromediális prefrontális kéreg 
Δ1-THC (−)-transz-Δ1-tetrahidrokannabinol  







I.1. Az endokannabinoid rendszer 
I.1.1. Az endokannabinoidok felfedezése 
A XX. század második felében folytatott és az új évezredben zajló, az exogén és az 
endogén kannabinoidok által kiváltott élettani hatásokat vizsgáló kutatások történetileg 
egy 54 évvel ezelőtt publikált közleményre vezethetőek vissza. 1964-ben Yehiel Gaoni 
és Raphael Mechoulam kromatográfiás eljárással izolálták és mágneses magrezonancia 
spektroszkópiával feltárták a hasis fő pszichoaktív komponensének, a (−)-transz-Δ9-
tetrahidrokannabinolnak (Δ9-THC) a kémiai szerkezetét, melyet ekkor még Δ1-3,4-
transz-tetrahidrokannabinol néven jegyeztek (1). Három évvel később publikálták a 
molekula szintézisének módszerét és abszolút konfigurációját (2, 3). 2005-ig közel 70, a 
kannabisz növény (Cannabis sativa, L.) által szintetizált fitokannabinoidot azonosítottak 
(4). A Δ9-THC kémiai szerkezetének meghatározása előtt már megindult a kannabisz 
biológiai hatásainak tudományos vizsgálata, azonban a Gaoni és Mechoulam munkája új 
lendületet adott e kutatásoknak (1. ábra) (5, 6). A kezdeti időszakban állatmodelleken 
végzett vizsgálatok eredményei szerint az alkalmazott dózis és a vizsgált faj 
függvényében Δ9-THC hatására szimptómák széles spektruma jelentkezett, úgymint 
motoros zavarok, eufórikus és diszfórikus állapot, szedáció, hipotermia, csökkent 
memória (7-13). Azonban az első bizonyítékot, hogy valóban a Δ9-THC felelős humán 
alanyok esetén is a hasis által kiváltott pszichotrop és egyéb élettani hatásokért Harris 
Isbell szolgáltatta 1967-ben (14). A hatásmechanizmus ekkor azonban még ismeretlen 
volt. Az első hipotézisek szerint a Δ9-THC lipofil természete miatt a sejtmembránnal 
léphet interakcióba befolyásolva a membrán fluiditását és szerkezetét, ezáltal kiváltva 
élettani hatását (15, 16). A kezdő lépést a valós hatásmechanizmus felderítése felé Allyn 
Howlett laboratóriumában tették meg, ahol elsőként ismerték fel, hogy a Δ9-THC gátolja 
a ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP) akkumulációját Gi altípusú G-fehérje kapcsolt 
receptoron keresztül (17-19) és emellett specifikus kötőhellyel is rendelkezik patkány 
agyszövetben (20). Ekkorra vált kijelenthetővé, hogy legalább egyféle kannabinoid 
receptornak jelen kell lennie a központi idegrendszerben. A receptor szerkezetének 




az egyes típusú kannabinoid receptor (CB1R) elnevezést kapta (21-23). Egy évvel később, 
1991-ben autoradiográfiai módszerrel sikerült a receptor jelenlétét láthatóvá tenni 
patkány központi idegrendszerben, mely jelentős denzitást mutatott, így makroszkóposan 
is jól megfigyelhető volt (24). Ezt követően Sean Munro cambridge-i laboratóriumában 
felfedezték egy további kannabinoid receptor jelenéltét (kettes típusú kannabinoid 
receptor, CB2R) makrofágokon a lép marginális zónájában és ekkorra már bizonyossá 
vált, hogy mindkét receptor a 7 transzmembrán doménnel rendelkező G-fehérje kapcsolt 
receptorok családjába tartozik (25). A kannabinoid receptorok felfedezését követően a 
kutatások fókuszpontja a lehetséges endogén receptor agonisták keresése felé fordult. 
Valószínűtlennek tűnt ugyanis, hogy a felfedezett receptorok biológiai funkciót kizárólag 
az exogén kannabinoidokkal szemben mutatnak. Az első bizonyítékok, ilyen az emlős 
szervezet által szintetizált endogén kannabinoidok, vagyis az endokannabinoidok 
létezésére a Mechoulam vezette laboratórium szolgáltatta: a sertés agyszövetből izolált 
N-arachidonoil-etanolamin, az első ismert endokannabinoid, a CB1R parciális agonistája, 
az anandamid (AEA) nevet kapta (26). Röviddel ezt követően, 1995-ben két egymástól 
független laboratórium leírt egy teljes CB1R agonista endokannabinoidot, a 2-







































1. Ábra Az 1950 és 2017 kötött megjelent kannabinoid témájú közlemények száma. Zöld háromszög 
szimbólummal jelölve a kannabinoid kutatás „mérföldkövei”: 1964 – a Δ9-THC kémiai szerkezetének 
leírása; 1990 – a CB1R klónozása; 1992 – az AEA felfedezése; 1993 – a CB2R kimutatása a lépben; 1995 – 
a 2-AG felfedezése. Felhasznált adatbázis: MEDLINE (PubMed), keresési tárgyszó (Medical Subject 




E röviden összefoglalt három évtizedes kutatómunka képezi a kiindulópontját a ma 
is zajló endokannabinoid kutatásoknak és a lipid természetű neurotranszmitterek 
vizsgálatainak. Az említett kutatások eredményei mára megkérdőjelezhetetlenül 
hozzájárultak az idegi működés szabályozásában fundamentális szerepet betöltő 
endokannabinoid rendszer megismeréséhez, valamint a retrográd szinaptikus 
neurotranszmisszión alapuló szabályozási lehetőségének feltéréképezéséhez. 
I.1.2. Az endokannabinoid rendszer elemei a központi idegrendszerben 
A központi idegrendszerben az endokannabinoid rendszert mai felfogásunk szerint 
az endokannabinoid receptorok (CB1R, CB2R) és az ezeken biológiai hatást kifejtő 
endogén ligandok alkotják, kiegészülve az endokannabinoidok szintéziséhez és 
degradációjához szükséges enzimgarnitúrával (29). 
I.1.2.1. Az endokannabinoid receptorok 
A CB1R a 7 α-helikális transzmembrán doménnel rendelkező G-fehérje kapcsolt 
receptorok (GPCR) szupercsaládjába, azon belül a rodopszin-szerű receptorok osztályába 
tartozik (2. ábra). A központi idegrendszerben nagy mennyiségben, szinte valamennyi 
agyterületen (lsd. részletesen az I.1.3-as fejezetben) megtalálható GPCR, jelenleg két 
splice variánsa ismert (30, 31). A receptort 472 aminosav építi fel, 116 aminosavból álló 
N-terminálisa extracellulárisan lokalizálódik, melynek alapvető szerepe van a receptor 
biogenezisében, valamint a sejtmembánba való rögzülésében (32). A CB1R-t kódoló 
CNR1 gén evolúciósan konzervált, gerinces és egyes gerinctelen fajokban is megtalálható 
(33-35). A vándorpatkány (Rattus norvegicus) és a házi egér (Mus musculus) CB1R-t 
kódoló génjének terméke 97-97%-os aminosav szekvencia homológiát mutat a humán 
CB1R gén termékével, de mindkét rágcsáló faj esetén a receptor teljes aminosav száma 
473 (33, 36). A kannabinoid receptorok evolúciós eredetüket tekintve feltételezhetően az 
újszájúak (deuterostomata) kládjában jelentek meg elsőként, ugyanis ortológ kódoló 
szekvenciáik még nincsenek jelen az ősszájúak (protostomata) közé tartozó ecetmuslica 
(Drosphila melanogaster), ill. a fonálféreg Caenorhabditis elegans genomjában (34), 
azonban már megtalálhatóak a Ciona intestinalis újszájú, gerinchúros aszcídia fajban 




receptorokkal, opioid receptorral, azonban e receptor komplexek funkciói részleteiben 
nem ismertek (38, 39). 
 
 
A CB2R szintén a 7 α-helikális transzmembrán doménnel rendelkező GPCR-ek 
szupercsaládjába tartozik, a CNR2 gén kódolja, 360 aminosavból épül fel és 68%-os 
aminosav szekvencia homológiát mutat a CB1R transzmembrán doménjeihez 
viszonyítva, ill. 44 %-os homológiát a teljes CB1R aminosav szekvenciára vonatkoztatva 
(25, 40). A CB2R nagy számban expresszálódik az immunrendszer sejtes elemein, mint 
pl. B- és T-limfocitákon, NK-sejteken, makrofágokon, illetve monocitákon (40, 41). A 
központi idegrendszeren kívül megtalálható számos sejttípuson, úgymint az erek 
simaizom sejtjein, májban a Kuppfer-sejteken, az enterális idegeken, csontszövetben 
oszteoklaszokon és a bőrszövetben is (42). A receptor expressziója a központi 
idegrendszerben hosszú időn át kérdéses volt, elsőként jelenlétét az idegszövetre 
specifikus makrofágokon, a mikroglia sejteken sikerült igazolni (43). A megfelelő antitest 
hiányában az immunhisztokémiai eljárások megbízhatósága a receptor neuronális 
jelenlétét illetően évekig bizonytalan maradt (44). Jelenlegi ismereteink szerint ugyan a 
CB1R-nál jóval kisebb mennyiségben, de jelen van a CB2R neuronokon a ventrális 
2. Ábra A humán CB1R szerkezete komplexben az antagonista AM6538-cal a receptor 
kötőhelyén. A receptor 7 α-helikális transzmembrán doménjét (I-VII) 3-3 extracelluláris (ECL) és 
intracelluláris (ICL) hurok köt össze, a receptort emellett egy további amfipatikus hélix alkotja (VIII). 
ECL2/3: extracelluláris hurok 2 és 3; ICL1/2: intracelluláris hurok 1 és 2; N-term: N-terminális; római 
számok: α-hélix domének. Az ábrázolás módja miatt az ICL3 és az ECL1 nincsen jelölve. Forrás: Tian 





tegmentális area-ban, az agytörzsben, a hippokampuszban, a kéregben, a striátumban és 
az amigdalában (45). A szakirodalom a CB2R-t alapvetően az immunrendszer 
receptoraként tartja számon, és noha mára jelenléte a központi idegrendszerben biztosnak 
tekinthető, jelen disszertáció nem részletezi tovább neuronális funkcióit, mert az ehhez 
szükséges szakirodalmi konszenzus egyelőre hiányzik, e terület ma is intenzív kutatás 
alatt áll. Ezzel szemben a CB1R szerepe az idegi folyamatokban behatóan ismert és a 
disszertáció szempontjából a CB1R magatartás neurobiológiai szerepe tekinthető 
relevánsnak. 
I.1.2.2. Az endogén CB1R ligandok: az anandamid és a 2-arachidonoil-glicerin 
Az AEA és a 2-AG egyaránt lipid természetű, arachidonsav tartalmú molekulák, 
előbbi az N-acil-etanolaminok, utóbbi a monoacil-glicerinek csoportjába tartozik (3. 
ábra). Az AEA a CB1R parciális agonistája, mennyisége a központi idegrendszerben 
nagyságrendileg ezredrésze a teljes CB1R agonista 2-AG-nak (46). Mindkét 
endokannabinoid szintézisének kezdőpontját a sejtmembránban található 
glicerofoszfolipidek adják, de szintetikus útjuk és a szintézisbe bevont enzimek eltérőek. 
A szintézis helye, vagyis a sejtmembrán közvetlen környezete azért nagy jelentőségű mert 
az endokannabinoidok ún. „on demand” módon, vagyis szükség szerint, akkor és ott 
jönnek létre mikor a posztszinaptikus idegsejt a szintézist inicializáló elektromos és 
kémiai szignálokat a szinapszisban megkapja (47). Az endokannabinoid kutatásokban az 
„on demand” szintézis egyfajta dogmává vált azonban a legújabb eredmények szerint az 
anandamid képes lipidcseppeknek (adiposome, más néven lipid droplet) nevezett 
intracelluláris kompartmentekben akkumulálódni ill. specifikus AEA kötő fehérjék 
közreműködésével a sejten belül szállítódni (48-50). Feltételezik továbbá, hogy a 2-AG 
szintézise sem kizárólag „on demand” történhet, ugyanis a szintézishez szükséges diacil-






I.1.2.2.1. Az anandamid szintézise és lebontása 
Az anandamid szintézise több közös lépést mutat más, szintén az N-acil-
etanolaminok (NAE) családjába tartozó molekulákkal pl. a palmitoil-etanolamid és az 
oleoil-etanolamid bioszintetikus útjával. Utóbbiak azonban nem fejtenek ki az 
endokannabinoidokra jellemző élettani hatást. A NAE-k szintézisének módját Schmid és 
munkatársai írták le, mely két fő enzimatikus lépéséből áll (4. ábra) (54). Első lépésben a 
foszfatidil-etanolamin N-acilácója történik az N-acil transzferáz (NAT) enzim által, 
létrehozva N-acil-foszfatidil-etanolamint (NAPE) termékként. Második lépésben NAPE-
t hidrolizálja az erre a molekulára specifikus foszfolipáz-D (NAPE-PLD), mely NAE-t 
ad termékül (55). Di Marzo bizonyította, hogy az anandamid szintézise is ezen az 
útvonalon halad, prekurzor molekulaként az N-arachidonoil-fosztatidil-etanolamin 
(NArPE) került meghatározásra (56). NArPE a sejtmembránban lokalizálódó 
arachidonsav tartalmú foszfolipidekből jön létre, mely folyamatot a membránhoz kötött, 
Ca2+ szignál függő NAT enzim katalizál (57). A NAPE szintézis emellett megvalósulhat 
egy másik, Ca2+ független módon aktiválódó NAT enzim révén (57, 58). A legjobban 
ismert és legfontosabbnak tartott NAPE-PLD enzimatikus út mellett további négy, 
NAPE-PLD független módja ismert az AEA szintézisének: 1.) NAPE-ből kiindulva 
ABDH4 enzim által termelt glicerin-foszfo-AEA-ból a GDE1 foszfodiészteráz 
aktivitásával AEA keletkezik (59); 2.) NArPE foszfolipáz-C függő módon foszfo-AEA-







dá alakul, melyet a PTPN22 tirozin fosztatáz enzim AEA-dá hidrolizál (60); 3.) PLA2 
enzimatikus aktivitása által lizo-NAPE jön létre NArPE-ból, melyet lizo-foszfolipáz-D 
(lizo-PLD) AEA-dá hidrolizál (61); 4.) keletkezhet anandamid NAPE-PLD függő és 
független módon is N-acil-etanolamin plazmalogénből (NAEp) (62). Az ismert 
szintetikus utak egy része in vitro került megfigyelésre, azonban NAPE-PLD és GDE1 
génkiütött egerekben a két enzim hiánya nem eredményez teljes AEA hiányt, tehát 





Az AEA lebontása történhet hidrolízissel arachidonsavra és etanolaminra ill. 
oxidációval különféle termékekre (4. ábra). A hidrolízisért a központi idegrendszerben a 
zsírsav-amid-hidroláz (fatty acid amid hydrolase, FAAH) enzim egyes izoformája felel 
4. Ábra Az anandamid szintézisének (zöld háttéren) és lebontásának (sárga és kék háttéren) 
ismert útvonalai. AEA: anandamid; NAT/iNAT: Ca2+ függő/független N-acil transzferáz; 
NAPE: N-acil-fosztafidil-etanolamin; NArPE: N-arachidonoil-fosztatidil-etanolamin; NAPE-
PLD: NAPE specifikus foszfolipáz-D; PLC: foszfolipáz-C; PTPN22: nem receptoriális protein 
tirozin foszfatáz 22; PLA2: foszfolipáz-A2; ABHD4: α/β-hidroláz 4; lizo-PLD: lizo-foszfolipáz-
D; GDE1: glicero-foszfodiészter foszfodiészteráz 1; NAEp: N-acil-etanolamin plazmalogén; 
sPLA2: szekretált foszfolipáz-A2; Cyt P450: citokróm P450; COX-2: ciklooxigenáz-2;  LOX: 
lipooxigenáz; EETs-EA: epoxi-eikozatrién-etanolamid; HAEA: hidroxi-anadamid; FAAH-1/-2: 




(FAAH-1), míg a kettes izoforma (FAAH-2) számottevő mennyiségben a periférián van 
jelen, de rágcsáló fajokban utóbbi nem expresszálódik (63-66). Ehhez hasonlóan a NAE-
sav-amidáz (NAAA) enzim szintén hidrolizálja az AEA-t, de a tüdőben, lépben, 
pajzsmirigyben expresszálódik (67). Lipooxigenázok (LOX), a ciklooxigenáz-2 (COX-
2) valamint a citokróm P450 szupercsalád egyes tagjai (pl.: CYP3A4, CYP4F2) képesek 
különböző biológiailag aktív molekulákká oxidálni AEA-t (68, 69). Az AEA kétféle 
lebontási útvonala között visszacsatolási mechanizmus működik: a lipooxigenázok által 
AEA-ból létrehozott különféle hidroxi-anandamid (HAEA) molekulák a FAAH 
kompetitív inhibitorai, ill. egyik típusuk a 15-HAEA a NAPE-PLD aktivátora (70). 
Farmakológiai megközelítésből az AEA szintézisének gátlása a párhuzamosan működő 
szintetikus utak miatt nehezen megoldható. Ezzel szemben a fokozott AEA tónus 
kialakítása a FAAH enzim gátlásán keresztül hatékonyan megvalósítható (71). 
I.1.2.2.2. A 2-AG szintézise és lebontása 
A 2-AG képződés legjobban ismert és elsődlegesnek tekintett bioszintetikus útja 
elválaszthatatlan a posztszinaptikus idegsejt depolarizációjától. Posztszinaptikusan a 
periszinaptikus gyűrűben elhelyezkedő Gq/11 jelátviteli utat inicializáló metabotróp 
glutamátreceptorok (pl. mGlu5) aktiválódásának hatására azok α alegysége működésbe 
hozza a foszfolipáz-C enzim β izoformáját (PLC-β), mely az arachidonsav tartalmú 
foszfatidil-inozitol molekulákat (elsősorban a fosztatidil-inozitol-4,5-biszfoszfátot 
(PIP2)) inozitol-1,4,5-trifoszfáttá (IP3) és diacil-glicerollá (DAG) hidrolizálja (5. ábra) 
(57, 72-74). A 2-AG szintézisét DAG-ból a diacil-glicerol lipáz (DAGL) enzim végzi, 
mely szintén jelen van a posztszinaptikus denzitásban (75). E makromolekuláris komplex 
létrehozásához a posztszinaptikus struktúrfehérje, a Homer2b elengedhetetlenül szükséges 
(76). A PLC-β izoformái közül a hippokampális idegsejtekben PLC-β1, a kisagy Purkinje 
sejtjeiben PLC-β2 van jelen (77, 78). Emellett DAG képződhet foszfatidilsavból 
foszfohidroláz enzimaktivitás eredményeként (79). DAGL-nek szintén két izoformája 
ismert, melyek térben szegregáltan helyezkezdnek el: a DAGL-α legnagyobb 
mennyiségben a plazmamembránhoz kötötten, míg a DAGL-β intacelluláris membránok 
mentén van jelen (75, 80). A két izoforma közül a retrográd jelátvitelért felelős 2-AG-t a 
DAGL-α szolgáltatja, melyet nem csak térbeli elhelyezkedése igazol, de DAGL-α KO 
egerek 2-AG termelésének 80 %-kal való visszaesése is (81). 2-AG létrejöhet DAG-tól 




foszfatidil-inozitolt (Lizo-PI) képez. Utóbbiból a PLC 2-AG-t ad termékül (82). Egy 
további szintetikus utat Nakane és munkatársai írtak le, mely esteben 2-arachidonoil-
glicerin-3-foszfátból (2-AG-3P) foszfatáz enzimaktivitással jön létre 2-AG (83). 
 
 
A 2-AG lebontása az AEA-hoz hasonlóan történhet hidrolízissel és oxidációval (5. 
ábra). A központi idegrendszerben a 2-AG arachidonsavra és glicerinre történő bontását 
hidrolízissel elsődlegesen a monoacil-glicerol-lipáz (MAGL) enzim végzi (84). Az 
MAGL a 2-AG mintegy 85%-ának lebontásáért felelős, míg a fennmaradó mennyiség 
MAGL független hidrolízisét az ABHD12 (α/β-hidroláz 12; ~9%), ABHD6 (α/β-hidroláz 
6; ~4%) és FAAH (~2%) enzimek végzik (85). A FAAH enzim 2-AG lebontásban 
betöltött csekély szerepét támasztja alá, hogy FAAH KO egerek 2-AG szintje változatlan 
marad a központi idegrendszerben (86). A 2-AG oxidatív lebontását LOX és COX-2 
enzimek végzik (87, 88). A COX-2 által a 2-AG-ból létrehozott prosztaglandin 
glicerinészter a 2-AG-val ellentétes hatást kifejtve fokozza hosszútávú szinaptikus 
potenciációt (89). A 2-AG szintézise gátolható tetrahidrolipsztatinnal, míg lebontásának 
gátlása leghatékonyabban a MAGL enzim inhibíciójával valósítható meg (90, 91). 
5. Ábra A 2-AG szintézisének (zöld háttéren) és lebontásának (sárga és kék háttéren) ismert 
útvonalai. PLA1: foszfolipáz-A1; Lizo-PI: lizo-foszfatidil-inozitol; PLC: foszfolipáz-C; PLC-β: 
foszfolipáz-C β izoforma; DAG: diacil-glicerol; DAGL: diacil-glicerol-lipáz; 2-AG-3P: 2-
arachidonoil-glicerin-3-foszfát; COX-2: ciklooxigenáz-2; PG-G: prosztaglandin-glicerinészter; 
LOX: lipooxigenáz; HETE-G: hidroxi-eikozatetraénsav-glicerinészter (másnéven: hidroxi-




I.1.3. A CB1R, a FAAH és a MAGL anatómia lokalizációja az agyban 
A CB1R a központi idegrendszerben nagy denzitásban expresszálódó fehérje ezért 
a könnyebb áttekinthetőség érdekében táblázatos formában foglalom össze az eltérő 
felbontóképességű deskriptív neuroanatómiai módszerekkel (autoradiográfia, in situ 
hibridizáció, antitest alapú immunhisztokémiai jelölések) feltérképezett CB1R-t 
expresszáló agyterületeket és sejttípusokat, melyek esetén nem kizárólag Herkenham 
autoradiográfiai munkája áll rendelkezésünkre (24). Emellett, ahol a megfelelő irodalmi 
adat rendelkezésre állt feltüntettem az anandamid és a 2-AG lebontásáért felelős két 
legfontosabb enzim, a FAAH és MAGL anatómiai lokalizációját is (1. táblázat). 
 
Az 1. táblázatban felsoroltakból látható, hogy kivétel nélkül, az agy mindegyik 
fejlődéstani egységéből létrejött régiójában található CB1R. Sejttípusokat tekintve 
előfordul principális neuronokon és GABAerg interneuron típusokon is, de a kéregben 
kizárólag CCK-pozitív, míg a bazális ganglionokban parvalbumin pozitív 
interneuronokon van jelen. A principális sejtek ugyan gyengébb intenzitású expressziót 
mutatnak, de számuk a központi idegrendszerben egy nagyságrenddel nagyobb az 
interneuronokénál. A szinaptikus transzmisszióban funkcionálisan aktív CB1R 
szubcellulárisan az axonterminálisok plazmamembránjában preszinaptikusan 
helyezkedik el (75, 124). Az anandamid hidrolízisét végző FAAH posztszinaptikusan 
lokalizálódik, míg a 2-AG hidrolízisért felelős enzimek közül a MAGL preszinaptikusan, 
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 (101)  
 
Raphe magok  
(101, 111, 
112) 
FAAH: median és 
dorzalis raphe magok 
(105) 
1. Táblázat A CB1 receptor, a FAAH és a MAGL enzimek lokalizációja a központi idegrendszerben. 
Az eCB rendszer funkcionális egységet alkot, így a CB1R jelenléte feltételezi az eCB bontó enzimek 
































mag, retikuláris mag 
(100, 
109, 114) 
FAAH: számos (~13) 
talamikus magban 
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FAAH: bazális előagy 
kolinerg sejtjei, laterális 


































FAAH: laterális, bazolaterális, 
bazomediális magok 
MAGL: preszinaptikusan CCK-
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FAAH: piramissejtek szómája és 
proximális dendritjei, gyrus dentatus 
granula sejtjei (utóbbi csak egérben) 
MAGL: granula sejtek és 























neocortex egész területén, 














FAAH: neocortex 1-es 
rétegének kivételével 
minden rétegben, legtöbb 
az 5. rétegben; 
piramissejtek 









bulbus olfactorius: granula 
sejtek rétege, plexiform 







sejtek, piriform kéreg 
(105, 
106) 
I.1.4. A CB1R-hoz kötött szinaptikus jelátvitel 
A Gi/o GPCR-ek családjába tartozó CB1R aktivációjának hatására az adenilát-cikláz 
(AC) működése gátlás alá kerül, így csökken a cAMP termelődése (13, 134). A csökkent 
cAMP mennyiség következtében a cAMP-függő protein kináz-A (PKA) működése 
mérséklődik. Ennek következtében K+ csatornák defoszforilálódnak (aktiválódnak) és az 
axonterminális hiperpolarizálódik, mely membránpotenciál változás meggátolja a 
preszinaptikus neurotranszmitter felszabadulást (135, 136). Egyes esetekben a receptor 
aktiváció azonban a cAMP szintjének emelkedésével járhat, melynek oka lehet eltérő AC 
izoformák vagy D2 dopamin receptor jelenléte (137, 138). Kannabinoid receptor 
aktiváció hatására összességében preszinaptikusan 1.) záródnak az N-, R- és P/Q-típusú 
feszültségfüggő Ca2+ csatornák (139, 140); 2.) a fent ismertetett módon nyílnak a GPCR 
kapcsolt befelé egyenirányító K+ csatornák (141); 3.) aktiválódik a mitogén-aktiválta 
protein kináz (MAPK) (142); illetve 4.) a PI4K/Akt jelátviteli út (143). A receptor 
deszenzitizációja β-arresztinhez kötötten zajlik (144). 
 





Az endokannabinoidok ún. retrográd jelátvitelt valósítanak meg, mely értelmében 
a posztszinaptikusan felszabaduló endokannabinoidok a preszinaptikus membránban 
elhelyezkedő CB1R-on fejtik ki biológiai hatásukat megindítva a bemutatott 
szignalizációs utakat. A neuronok közötti kommunikáció e formáját akkor ismerték fel, 
mikor a posztszinaptikus idegsejten kiváltott depolarizáció csökkentette a 
preszinaptikusan felszabaduló neurotranszmitter mennyiségét (145, 146). A jelenség 
gátló (depolarisation-induced supression of inhibition, DSI) és serkentő (depolarization-
induced suppression of excitation, DSE) szinapszisokban is megfigyelhető volt és az 
endokannabinoidok szerepét e folyamatban sikerült bizonyítani (98, 147, 148). E 
retrográd modulátoros hatás révén a neuronok képesek a saját bemeneteiket szabályozni, 
csökkenteni a szinaptikus résbe kerülő GABA és glutamát mennyiségét. Az eCB jelátvitel 
jelentőségét tovább növelték azok a bizonyítékok, mely szerint ezen endokannabinoid 
alapú szignalizációnak alapvető szerepe van rövid- és hosszútávú, valamint a tüzelés 
időzítésétől függő szinaptikus depresszió kiváltásában, ezáltal a szinaptikus plaszticitás 
szabályozásában hetero – és homoszinaptikusan egyaránt (6. és 7. Ábra) (149-151). 
  
6. Ábra Endokannabinoid által 
mediált rövid távú szinaptikus 
depresszió 
Posztszinaptikus membrán 
depolarizáció, feszültségfüggő Ca2+ 
csatornán (VGCC) át Ca2+ beáramlás 
történik. A megemelkedett Ca2+ szint 
hatására megindul a 2-AG szintézis 
diacil-glicerol-lipáz alfa (DAGL-α) 
enzim által. 2-AG szintézist kiválthat 
továbbá I. csoportba tartozó metabotróp 
glutamát receptor (I mGluR) aktiváció 
is, foszfolipáz-C béta (PLC-β) enzim 
közreműködésével. A felszabaduló 2-
AG a preszinaptikusan elhelyezkedő 
CB1R-on fejti ki hatását, mely G-fehérje 
mediált módon gátolja a VGCC nyitást, 
ezáltal Ca2+ hiányában a 
neurotranszmitter tartalmú vezikula 
ürülése nem megy végbe. (Az ábra 
eredetije: Pablo E. Castillo és 
munkatársai., Neuron. 2012 Oct 4; 








I.2. Farmakológiai manipulációk típusai az endokannabinoid jelátvitel 
funkcióinak felderítésére 
A CB1R és endogén ligandjainak bizonyított jelenléte a központi idegrendszerben 
váltották ki az igényt a megfelelő farmakológiai ágensek létrehozására annak érdekében, 
hogy az endokannabinoid rendszer élettani szerepe részleteiben felderíthetővé váljon. 
Farmakológiai megközelítésből az endokannabinoid jelátvitel befolyásolása két fő 
módon történhet: a kannabinoid receptor aktivációjának szabályozása (pl.: receptor 
agonista, antagonosita, allosztérikus modulátor) vagy az endogén ligandok 
metabolizmusának (szintézis, degradáció, transzport) manipulálása révén. E két típusba 
7. Ábra Endokannabinoid által mediált hosszú távú szinaptikus depresszió 
(A) Preszinaptikus depolarizáció hatására glutamát (Glu) ürül a szinaptikus résbe, mely 
posztszinaptikusan I. csoportba tartozó metabotrop glutamát receptoron (I mGluR) hatva 2-AG szintézist 
eredményez foszfolipáz-C béta (PLC-β) és diacil-glicerol-lipáz alfa (DAGL-α) enzimaktivitáson 
keresztül. 2-AG a homoszinaptikus glutamaterg terminálison hatva G-fehérje kapcsolt módon gátolja az 
adenilát-cikláz (AC) működését, ezáltal a protein-kináz A (PKA) aktivitása gátlódik és glutamát (Glu) 
neurotranszmitter felszabadulás csökken. (B) Preszinaptikus CB1R aktiváció gátolja az adenilát-cikláz 
(AC) működését, ezáltal a protein-kináz A (PKA) aktivitása gátlódik. Ezzel egyidőben a Ca2+ szenzitív 
foszfatáz kalcineurin (CaN) aktiválódik és egy ezidáig nem meghatározott célmolekula (T) 
aktiválódásával gátlás alá kerül a gamma-amino-vajsav (GABA) neurotranszmitter felszabadulás. A 
folyamatban Rab3B és RIM1α, a preszinaptikus aktívzóna fehérjéi is részt vesznek. (Az ábra eredetije: 




















sorolható farmakológiai manipulációk eltérő hatást fejtenek ki, ezáltal eltérő funkciók 
felderítésére alkalmasak. A receptor aktiválódásának kiváltásával vagy gátlásával 
megismerhetőek a CB1R-ra jellemző specifikus hatások. Ezzel szemben az 
endokannabinoidok metabolizmusának manipulálásával, pl. az AEA, a 2-AG 
lebontásának gátlásával vagy az AEA visszavétel gátlásával az endokannabinoidokra 
jellemző, nem feltétlenül CB1R-on megvalósuló ligand specifikus hatások deríthetőek fel. 
A két megközelítési mód legfontosabb képviselői az alábbiak: 
I.2.1. CB1R specifikus manipulációk 
A nem szelektív, eltérő típusú kannabinoid receptorokon is biológiai hatást kifejtő 
molekulákat a klasszikus kannabinoidok, nem klasszikus kannabinoidok, aminoalkil-
indolok és eikoszanoidok csoportjaiba soroljuk (13). Klasszikus kannabinoidoknak 
nevezzük a Cannabis sativa-ból izolált növényi eredetű ill. az analóg molekulaszerkezetű 
szintetikusan előállított dibenzo-pirán tartalmú vegyületeket (13). Ide soroljuk a Δ9-THC-
t és a HU-210-et. Δ9-THC a CB1R-nak és CB2R-nak egyaránt parciális agonistája, de 
előbbihez nagyobb affinitással köt (152). A HU-210 CB1R és CB2R teljes agonistája, a 
Δ9-THC-nál potensebb hatást vált ki (153). Nem klasszikus kannabinoidoknak nevezzük 
Δ9-THC jellemzően pirán gyűrű nélküli biciklikus analógjait (13). A legszélesebb körben 
használt nem klasszikus kannabinoid a CB1R és CB2R teljes agonista CP 55,940 (153). 
A tríciummal jelölt CP55940-nel sikerült elsőként bizonyítani a kannabinoid receptor 
jelenlétét a patkány idegrendszerben (20). Az aminoalkil-indolok csoportjába tartozik a 
teljes CB1 és CB2 receptor agonista WIN55212-2, mely a HU-210-től és CP 55,940-től 
eltérő módon kötődik CB1R-hoz (154). Az eikoszanoidok közé soroljuk az 
endokannabinoidokat, mint az AEA, a 2-AG, noladinéter, virodhamin és az N-
arachidonoil-dopamin (155). Az AEA a kannabinoid receptorok mellett agonistája a 
tranziens receptor potenciál vanilloid-1 ioncsatorna (TRPV1), GPR55, GPR18 (G-fehérje 
kapcsolt receptor 55 és 18) receptoroknak, valamint a 2-AG agonistaként még a GPR55 
receptoron fejt ki hatást (156-158). 
 
Az egyes kannabinoid receptor típusok specifikus élettani funkcióinak 
megismeréséhez elengedhetetlenül szükséges volt receptor szelektív ligandok 




analóg arachidonil-2-kloroetilamid (ACEA) és a arachidonil-ciklopropilamid (ACPA) 
(159). A legismertebb, rendkívül potens CB1R antagonistát a rimonabantot (SR141716A) 
1994-ben szintetizálták (160). Emellett CB1R inverz agonista rimonabant analógokat 
hoztak létre, mint az AM251, AM-281, MK-0364 (161-163). Neutrális antagonistákat 
fejlesztettek, melyek gátolják az agonisták receptorba történő bekötődését, de nem 
befolyásolják a receptor spontán aktivitását. Ilyenek molekulák például az O-2554, O-
2050, LH-21, AM4113 és a NESS0327 (164-168). Más megközelítést alkalmaznak az 
allosztérikus modulátorok, mint amilyen az Org 29647, Org 27759 és PSNCBAM-1 (169, 
170). E molekulák a primer (ortoszterikus) kötőhelytől eltérően, az allosztérikus 
kötőhelyen kötődnek CB1R-hoz és a receptor konformációjának megváltozását váltják ki. 
I.2.2. Endokannabinoid metabolizmuson keresztüli és ligand specifikus manipulációk 
A ligand specifikus endokannabinoid manipulációk egyik módja az AEA 
citoplazmába történő transzportjának gátlása. Magát a transzport folyamatot az teszi 
szükségessé, hogy az endokannabinoidok inaktivációja hidrolízissel és oxidációval 
intracellulárisan történik (171, 172). Az első AEA felvételt gátló molekula, az 
acetaminofen (paracetamol) aktív metabolitja az AM404-volt, mely nem fejt ki közvetlen 
hatást kannabinoid receptorokra (172, 173). Később azonban kiderült, hogy az AM404 a 
FAAH szubsztrátja is, mely az AEA lebontásáért felelős enzim, így kompetícióba kerülve 
az AEA-val csökkenti annak hidrolízisét, emellett TRPV1 receptor agonistaként is hat 
(174, 175). AEA felvétel gátlók továbbá az UCM-707, VDM11, OMDM-2, AM1172, 
azonban specifikusságuk az AM404-hez hasonlóan nem teljeskörű, eltérő intenzitással, 
de gátolják FAAH enzim működését (175-177). 
 
A biológiailag aktív AEA mennyisége növelhető a lebontásáért felelős FAAH 
enzim gátlása révén. Az első FAAH gátlók fejlesztése a ’90-es évek elején kezdődtek 
meg, azonban e molekulák FAAH-specificitása nem volt kielégítő, mert a MAGL enzim 
működését is csökkentették. Ebbe a csoportba tartozik a proteáz inhibitor fenil-metil-
szulfonil-fluorid (PMSF), a metil-arachidonil-fluor-foszfonát (MAFP), az AM347 (178-
180). Az első potens és szeletív FAAH gátlószerek az OL-92 és PL-135 voltak, melyek 
kompetitív FAAH inhibitorok és in vivo analgetikus hatást fejtenek ki (181, 182). A 




másnéven KDS-4103 (8. ábra). Az URB597 karbamiláció révén irreverzibilisen gátolja 
FAAH enzim működését nanomólos koncentráció mellett és nem szorít le ligandokat 
CB1R-ról, továbbá in vivo nem vált ki sem katalepsziát, sem hipotermiát (71, 183-187). 
Potens FAAH-szelektív gátlószerek még emellett a PF750, JNJ40355003 és a PF-
04457845 (188-190). Az AEA lebontásának gátlása történhet a NAAA enzim 
inhibicióján keresztül CCP-vel (N-ciklohexán-karbonil-pentadecilamin), azonban ennek 
elsősorban a perifériás szövetekben van jelentősége (67). Az AEA mellett legjobban 
ismert másik eCB, a 2-AG szintje is növelhető a lebontásáért elsődlegesen felelős enzim, 
a MAGL működésének gátlásával. Az első MAGL gátlószerek a nem specifikus szerin-
hidroláz inhibitor MAFP, PMSF voltak (191). A MAGL aktivitást gátolja továbbá az 
RCH-80267 és tetrahidrolipsztatin is, azonban DAGL enzimen kifejtett hatásuk miatt  
nem tekinthetők specifikusnak (90). Az első specifikus MAGL gátló molekula a URB602 
volt, azonban mára szelektivitása megkérdőjeleződött (192, 193). Jelenleg az elfogadott 





A lehetséges farmakológiai beavatkozások egy további módja az eCB-ok 
keletkezésének gátlása, azonban az eCB-ok nem egy kizárólagos biokémiai úton 
szintetizálódnak, így e megközelítési mód nem garantál teljes eCB hiányt. Feltehetően 
ezen okokból kifolyólag igen kevés eszköz áll rendelkezésünkre: az AEA szintézise 
gátolható az egyben AEA visszavételt is gátló VDM-11-gyel NAPE-PLD inhibíción 





keresztül, míg a 2-AG szintéziséért felelős DAGL enzim működése gátolható 
tetrahidrolipsztatinnal és O-3841-gyel (90, 195). 
I.3. Az emóciók és a hozzájuk kötődő magatartási válaszok 
endokannabinoidok általi szabályozása 
A CB1R jelentős expressziót mutat olyan kortikális és szubkortikális agyterületeken 
egyaránt (lsd. 1. táblázat), melyek az emóciók felismeréséért, az emocionális válaszok, 
az emocionális magatartás kialakításáért felelősek. A legfontosabb ilyen agyterületek a 
prefrontális kéreg ventromediális, ventrolaterális és orbitofrontális része, az anterior 
cinguláris kéreg, az amigdala, a hippokampusz, az anterior talamikus mag, a 
hipotalamusz és a periakveduktális szürkeállomány (196-198). A jelentős emocionális 
komponenssel bíró mentális zavarokban ezen agyterületek malfunkciója figyelhető meg 
(199-202). Ebből kifolyólag, az endokannabinoid rendszer jelenléte a mentális 
zavarokkal összefüggésbe hozott agyterületeken már egy évtizeddel ezelőtt felvetette 
lehetőségként az endokannabinoid jelátvitel manipulálását, mint potenciális terápiás 
megközelítést e zavarok kezelésére, elsődlegesen a szorongásos zavarokkal és 
depresszióval kapcsolatban (203, 204). A fent felsorolt, az emocionális magatartást 
szabályozó agyterületekkel evolúciósan homológ régiók azonosíthatóak a rágcsálók 
központi idegrendszerében (205), ezért a lehetséges transzlációs értéket szem előtt tartva 
a legtöbb információt a kannabinoid rendszer manipulációjának hatásairól az emocionális 
válaszokra a rágcsálókon végzett kísérletek szolgáltatták kiterjedten vizsgálva a 
szorongás-szerű magatartást, a megküzdési stratégiát és a félelmi memóriát. 
I.3.1. Endokannabinoid jelátvitel a szorongás-szerű magatartás szabályozásában 
A szorongás-szerű magatartást vizsgáló kísérletek eredményei szerint a CB1R gén 
deléciója szorongó fenotípus megjelenését eredményezi (206-213). Érdekes módon a 
CB1R-hoz kötött szignalizáció hiányának e szorongás-szerű magatartást fokozó 
(anxiogenikus) hatás bizonyos esetekben a kísérleti körülmények averzivitásától (pl. 
fényerősség) függően jelentkezett (213, 214). A CB1R antagonista rimonabant 
alkalmazása, hasonlóan a CB1R gén deléciójához, jellemzően anxiogenikus hatást váltott 




alkalmazását követően a szorongás-szerű magatartást csökkentette, anxiolitikus 
hatásúnak mutatkozott (222-225). A hatások sokféleségét tovább árnyalja, hogy ezen 
bifázikus jelleg bizonyos esetekben nem jelentkezett és a rimonabant nem fejtett ki 
semmilyen irányú hatást a szorongás-szerű magatartásra (226-228). A szakirodalomban 
olvasható ellentmondásokkal kapcsolatban felmerült, hogy a CB1R antagonizmus által 
kifejtett magatartási hatás nem kizárólag az alkalmazott dózistól, de a kísérleti 
körülményektől is függhet. Ezt a lehetséges magyarázatot támasztják alá egyéb CB1R 
antagonistákkal végzett vizsgálatok, melyek közel azonos dózisban, de a kísérleti 
körülményektől függően anxiogenikus ill. anxiolitikus hatást is ki tudtak fejteni (208, 
211, 229-232). Az eCB manipulációk dózis és kísérleti kontextus függő hatásait a 
szorongás-szerű magatartás szabályozásában a CB1R agonistákkal (pl.: Δ9-THC, AEA, 
WIN55,212-2, HU-210, CP 55,940, AM 411) végzett vizsgálatok is alátámasztják. E 
kezelések alacsony dózis mellett anxiolitikus (208, 220, 229, 233-245), míg magas dózis 
esetén anxiogenikus hatást fejtettek ki (215, 225, 237, 238, 241, 246-256). Az AEA 
lebontásáért felelős FAAH enzim génjének deléciója vagy működésének gátlása 
csökkentette a szorongás-szerű magatartást, mely esetben a jelátvitelt csak ott és akkor 
fokozza a kezelés az agyban, ahol az éppen zajlik és nem általánosan aktivál vagy gátol 
minden elérhető CB1R-t a receptor agonisták és antagonisták hatásmechanizmusával 
ellentétben (186, 187, 220, 244, 247, 255, 257-262). Azonos farmakológiai 
megközelítéssel, a MAGL enzim gátlása révén fokozott 2-AG jelátvitel az AEA-hoz 
hasonlóan anxiolitikus hatást fejtett ki (259, 263-265). Azonban az enzimgátlás által 
fokozott eCB jelátvitel esetén e magatartási hatások a CB1R agonistákhoz és 
antagonistákhoz hasonlóan egyes esetekben a kísérleti körülményektől, elsősorban azok 
averzivitásától függően jelentkeztek (264, 266-269). A szorongás szerű magatartás CB1R 
és eCB-ok általi szabályozásával foglalkozó szakirodalomban tehát számos 
ellentmondásos eredmény található, melyek értelmezését a felhasznált dózisok 
különbözősége, az eltérő kísérleti körülmények (pl. a tesztkörnyezet averzivitása) és a 
vizsgált fajok mellett tovább nehezíti, hogy az emocionális, pl. a szorongás-szerű 
magatartást is szabályozó, de eltérő funkcióval bíró agyterületeken a CB1R GABAerg és 
glutamaterg szinapszisokban egyaránt jelen van (114, 214, 233, 266, 270-272). 
Általánosságban azonban kijelenthető, hogy viselkedés farmakológiai tesztekben averzív 




kannabinoid rendszer szerepét vizsgáló kutatásokban felmerült ellentmondások vezettek 
el arra a hipotézisre, hogy az endokannabinoid rendszer nem specifikus magatartásformák 
megjelenéséért felelős, sokkal inkább kontextus függő módon a környezeti ingerek 
interpretációját befolyásolja, valamint a külvilágból érkező kihívásokra adott magatartási 
válaszok jellegét modulálja (214, 273, 274). E felvetésre a megküzdési stratégiák 
endokannabinoidok általi szabályozottságát vizsgáló kísérletek szolgálnak 
bizonyítékokkal. 
I.3.2. Endokannabinoid jelátvitel a megküzdési stratégiák szabályozásában 
A környezeti kihívásokra adott magatartási válaszok összességét a kihívásokkal 
szemben mutatott megküzdési stratégiaként értelmezhetjük, mely stratégia két jól 
karakterizálható, egyedre specifikusan jellemző és időben állandó típusba sorolható (275, 
276). Az ún. proaktív (más néven aktív) startégiát mutató egyedek magatartása rutin által 
vezérelt és probléma orientált. A magatartási válasz ebben az esetben autonóm, kevésbé 
flexibilis. A reaktív (más néven passzív) megküzdési stratégiára jellemző, hogy döntően 
a környezet stimulusaira adott válaszok vezérlik, az egyed inaktivitást, csökkent elkerülő 
magatartást mutat. E kétféle megküzdési stratégia esetén az eltérő magatartási válaszok 
mellett eltérő élettani jellegek is felismerhetőek. A proaktív stratégiát mutató egyedek 
hipotalamusz-hipofízis-mellékvesekéreg tengelyének (stressz-tengely) stressz által 
kiváltott aktivitása alacsony, fokozott szimpatikus túlsúlyt mutatnak és magas nyugalmi 
tesztoszteron szintet. Ezzel szemben a reaktív megküzdési stratégiát gyakorló egyedek 
stressz-tengelyének reaktivitása magas, paraszimpatikus túlsúly jellemző és nyugalmi 
tesztoszteron szintjük alacsony. E stratégiák humán megfelelőit „A” (proaktív) és „C” 
(reaktív) típusú stratégiáknak nevezzük, mely stratégiáknak az életminőséget befolyásoló 
szerepük van, ezáltal a proaktív megküzdési stratégia propagálása terápiás potenciált 
hordoz magában (277-280). 
 
A kannabinoid rendszer szabályozó szerepét a megküzdési stratégia kialakításában 
bizonyítja, hogy a CB1R gén deléciója averzív környezetben a reaktív megküzdési 
stratégia felé tolja el az egerek magatartását (214). Eltérő típusú, de szintén megküzdési 
stratégiát vizsgáló tesztben, szociális kihívás esetén a CB1R inverz agonista kezelés 




kondicionált félelem tesztben, mely során az egyed egy feltételes ingert pl.: környezetet 
vagy hangot, asszociál a félelmi választ kiváltó elektromos sokkal (feltétlen inger), a 
kialakuló magatartási válasz jellege egyaránt értelmezhető megküzdési stratégiaként. 
Ebben az esetben reaktív stratégiának tekintjük a dermedt viselkedést, míg a menekülési 
kísérleteket, fokozódó lokomóciót proaktív stratégiának (281, 282). A CB1R génkiütött 
egyedek fokozott dermedt viselkedést mutatnak a kondicionált félelem tesztben a 
kondicionálás során használt hang lejátszása során, tehát reaktív megküzdési stratégiát 
mutatnak (283). Szintén reaktív stratégia jelentkezik, ha a CB1R specifikusan a kortikális 
glutamaterg sejtekről hiányzik, míg proaktív stratégia mutatkozik meg ha a deléció az 
előagyi GABAerg sejteket érinti (283). A megküzdési stratégiát a Δ9-THC félelmi 
kondicionálásban dózis függő módon befolyásolja: alacsony dózisban proaktív, míg 
magas dózisban a reaktív megküzdési stratégia felé tolta el az állatok magatartását (283). 
A FAAH gátlószer URB597 alkalmazása averzív körülmények között az egyedek 
magatartási válaszát a proaktív stratégia felé tolja el, melyben fontos szerepe van a 
prefrontális kéreg ventromediális régiójában zajló anandamid jelátvitelnek (266, 267, 
274, 284). A környezet averzivitásától függő, proaktív stratégiát kiváltó hatás a MAGL 
gátló JZL184-gyel is kiváltható volt (269). 
 
A kétféle megküzdési stratégia a felsorolt magatartási és élettani jellegek mellett az 
agresszív magatartást tekintve is elkülöníthető egymástól: a proaktív stratégiát mutató 
egyedek fokozott territoriális agressziót mutatnak, míg a reaktív stratégiát alkalmazókra 
mérsékelt agresszivitás jellemző (275, 285). A proaktív stratégiát gyakorló egyedek 
fontos jellemzője fokozott agresszív magatartásukkal összefüggésben a megemelkedett 
striatális dopamin szint, csökkent szerotonin neurotranszmisszió ill. a magas 
szomatodendritikus 5-HT1A autoreceptor expresszió (276). 
 
A kannabinoid rendszer szerepének vizsgálata az agresszió szabályozásában már a 
CB1R azonosítása előtt megkezdődött. Miczek és munkatársai a Δ9-THC fajtársak közötti 
agressziót csökkentő hatásáról számoltak be (286). E hatást Δ1-THC is képes volt kifejteni 
(287). Azonban a kannabinoid rendszer egyes elemeinek szerepéről az agresszió 
szabályozásában a mai napig keveset tudunk. CB1R génkiütött egerek fokozott offenzív 




csökken (288). A FAAH enzim aktivitása ugyan befolyásolja a szociális magatartást, de 
agresszióra gyakorolt hatása nem ismert (218, 289-291). A 2-AG agresszió csökkentő 
szerepérő elsőként kutatócsoportunk számolt be, mely e disszertáció témája is (292). Ezen 
eredmények a későbbiekben részletesen kifejtésre kerülnek. A 2-AG agressziót csökkentő 
hatását emellett egy, a közelmúltban megjelent tanulmány is alátámasztja (293). 
 
Jelen fejezetben bemutatott eredményeknek köszönhetően egyre inkább 
elfogadottabbá vált a tudományos közösségben azt a nézet, mely szerint az 
endokannabinoid jelátvitel valóban nem specifikus magatartásformák megjelenéséért 
felelős, sokkal inkább kontextus-függő módon a környezeti ingerek interpretációját 
befolyásolja. A külvilágból érkező kihívások azonban sokfélék lehetnek, továbbá az 
egyes endokannabinoidok specifikus hatásokat is kifejthetnek. Ezért tartottuk 
indokoltnak és szükségesnek megvizsgálni az anandamid jelátvitel szerepét egy korábban 
még az endokannabinoid jelátvitellel összefüggésben nem tanulmányozott, megküzdési 
stratégát vizsgáló teszben és a félelmi válasz szabályozásában, valamint a 2-AG szerepét 
az agresszív interakció szabályozásában. 
I.3.3. Endokannabinoid jelátvitel a félelmi válasz szabályozásában 
Az endokannabinoid rendszer elemei jelentős expressziót mutatnak (lsd. 1. táblázat) 
a félelmi válaszokat, félelmi memóriát szabályozó, az emlősök között jelentős evolúciós 
homológiát mutató agyterületeken, mint az amigdala, a hippokampusz, a prefrontális 
kéreg, a periakveduktális szürkeállomány (9. ábra) (205). Humán vizsgálatokból ismert, 
hogy a rendkívül intenzív érzelmi trauma átélését követően egyes esetekben kialakuló 
poszttraumatikus stressz szindrómában az endokannabinoid rendszer elemeinek 
mennyiségi változása figyelhető meg: megváltozik a vérben keringő endokannabinoidok 
szintje és a CB1R expresszió a központi idegrendszerben, azonban a változás irányában a 
tanulmányok között eltérések mutatkoznak (294-297). A fent említett agyterületeken 
működő endokannabinoid rendszer jelenléte és elemeinek mennyiségi változása érzelmi 
trauma hatására feltételezik az endokannabinoid rendszer lehetséges funkcionális 





A félelmi válaszok szabályozásának hátterében álló idegrendszeri folyamatok 
megismerésének egyik eszköze a kondicionált félelem paradigma használata, mely 
segítségével a traumatikus életesemény átélését követően kialakuló mentális zavar, a 
poszttraumatikus stressz szindróma rágcsálókban modellezhető (298). E paradigmában 
az egyed egy feltételes ingert pl. kontextust (környezetet) vagy hangot asszociál a félelmi 
választ kiváltó, a traumatikus életeseményt jelentő elektromos sokkal (feltétlen inger). Az 
asszociatív tanulás eredményeként a félelem-specifikus magatartási válasz (dermedés, 
freezing) kiváltásához elegendő az egyedet a traumára emlékeztető környezetbe 
visszahelyezni vagy eltérő környezetben a kondicionálás folyamán használt hangot 
lejátszani. Az asszociatív tanulási folyamat során memórianyom, ún. engram alakul ki, 
mely létrejöttének első lépése a memórianyom kódolódása, azaz akvizíciója. Ezt az 
engram konszolidációja (memória rögzülése), majd a memória felidézése esetén annak 
rekonszolidációja vagy kioltódása (extinkciója) követik (299-301). Az említett 
paradigmában a félelmi válasz kioltódása abban az esetben figyelhető meg, ha az állatot 
9. Ábra A félelmi válasz akvizíciójában ill. expressziójában (összeköttetések vörös nyíllal) és a félelmi 
válasz gátlásában (összeköttetések kék nyíllal) részt vevő evolúciósan homológ régiók humán és 
rágcsáló agyban. Rövidítések: PFC – prefrontális kéreg; HC – hippokampusz; dHC – dorzális 
hippokampusz; vHC – ventrális hippokampusz; PAG - periakveduktális szürkeállomány; dACC – 
dorzális anterior cinguláris kéreg; vmPFC – ventromediális prefrontális kéreg; PL – prelimbikus kéreg; 
ACC – anterior cinguláris kéreg; IL – infralimbikus kéreg; BLA – bazolaterális amigdala; CeA/CEA – 
amigdala centrális magja; MeA – amigdala mediális magja. Ábra forrása: Dejean, Cyril és munkatársai. 
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több alkalommal ismételten visszahelyezzük a kondicionálásra használt környezetébe 
és/vagy lejátsszuk a kondicionáláskor használt hangot, de az állat ezzel egy időben már 
nem szenvedi el az elektromos sokkot. Ekkor, szintén asszociatív tanulási folyamatok 
révén az egyed felismeri, hogy az adott környezet vagy hang nem averzív többé. A 
megfelelő időben alkalmazott farmakológiai beavatkozás megválasztásával specifikusan 
befolyásolható és tanulmányozható az akvizíció, a konszolidáció, a rekonszolidáció, ill. 
az extinkció (302). 
 
A kondicionált félelemi válasz akvizíciója során, a kondicionált stimulusra 
vonatkozó szenzoros információ kortikális feldolgozását követően, a mediális 
prefrontális kéreg (mPFC) prelimbikus (PrL) régiójából serkentő beidegzést kap az 
amigdala bazolaterális magja (BLA), mely a centrális amigdalába (CeA) projiciál (303). 
A kondicionált félelmi választ innen, a centrális amigdalából az agytörzsbe vetítő 
idegsejtek aktivációja váltja ki (304). A kondicionált félelem konszolidációja során a 
kondicionált stimulus a BLA fokozott aktivációját váltja ki, amely a félelmi válasz 
kialakításáért felelős neuronális hálózat ismételt aktivációjához, ezáltal a félelmi válasz 
megjelenéséhez (expressziójához) vezet (305). A kondicionált félelem kioltódása a 
mediális prefrontális kéreg infralimbikus régiójának (IL) aktivitásához kötött folyamat, 
mely serkentő bemenetet ad a BLA-ba. Az IL által beidegzett, a BLA-ban lokalizálódó 
sejtek gátolják a CeA-ból kilépő, félelmi választ kiváltó idegsejtek aktivitását (303). Az 
amigdalának tehát szerepe van a félelmi válasz kialakításában és annak kioltódásában is, 
melyet a mPFC két eltérő régiójából érkező szignálok szabályoznak. E folyamatot az 
amigdala mikrohálózatainak plasztikussága teszi lehetővé (306, 307). A 
kondicionáláshoz kötött kontextus eltárolása az IL, PrL kérgi területekkel és az amigdala 
bazolatreális magjával reciprok összeköttetésben álló ventrális hippokampuszhoz (vHC) 
kötött folyamat (308). A vHC a komplex összeköttetési révén egyaránt részt vesz a 
kondicionált félelem akvizíciójában, expressziójában és kioltódásában is (308-312). 
 
A kondicionált félelemi válasznak az endokannabinoid rendszer valamely elemén 
keresztüli manipulációjára többféle megközelítésből is találunk adatokat az irodalomban. 
A CB1R szisztémás aktivációja ill. gátlása receptor agonistákkal, ill. antagonistákkal 




kioltódását elősegíti (313-320). Azonban az ehhez hasonló, szisztémás kezeléseken 
alapuló vizsgálatok a CB1R-hoz kötött jelátvitel szerepét a félelmi válasz akvizíciójában 
és expressziójában nem tudták egyértelműen meghatározni (313, 317, 320-329). A 
felmerült ellentmondásokat az endokannabinoid jelátvitel szerepét illetően a kondicionált 
félelmi válaszokra az anatómiai specificitással végzett farmakológiai kezelések részben 
tisztázták. Ezen vizsgálatok alapján tudjuk, hogy egyes agyterületek, mint a prefrontális 
kéreg, a hippokampusz dorzális és ventrális részei, valamint az amigdala magjai más-más 
módon szólnak bele a kondicionált félelemi válasz szabályozásába: az endokannabinoid 
jelátvitel 1.) a BLA-ban fokozza a félelmi válasz akvizícióját (325, 330); 2.) az IL-ben, 
dHC-ban és a dorzolaterális periakveduktális szürkeállományban csökkenti a félelmi 
válasz expresszióját (327, 331-333); ill. 3.) a dHC-ban fokozza a félelmi válasz 
kioltódását (334). Fenti kutatások minden esetben a CB1R aktivációjához vagy gátlásához 
kötötten vizsgálták az endokannabinoid jelátvitel szerepét a félelmi válasz 
szabályozásában, azonban a kis számban ismert endokannabinoid specifikus vizsgálatok 
arra utalnak, hogy a 2-AG és az AEA eltérő módon szabályozzák a félelmi válaszokat. A 
szisztémásan és lokálisan az IL-ben fokozott AEA jelátvitel csökkentette a kondicionált 
félelmi válasz expresszióját, ezzel szemben a szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel a 
félelmi válasz expresszióját fokozta (332, 335). A szisztémásan vagy a dHC-ban fokozott 
AEA jelátvitel gyorsította a félelmi válasz kioltódását, míg a fokozott 2-AG jelátvitel 
szisztémásan és lokálisan a BLA-ban gátolta a kioltódást (319, 334, 336). 
 
Tehát a kondicionált félelmi válasz akvizícióját, expresszióját és kioltódását a 
központi idegrendszer több, egymástól eltérő funkciójú egysége szabályozza. E 
neuronális hálózatban az egyes agyterületeken a félelmi válaszra az endokannabinoid 
jelátvitel eltérő és ligand specifikus hatásokat fejt ki. Az AEA-hoz és a 2-AG-hez köthető 
specifikus hatásokról a félelmi válasz expressziójában és kioltódásában rendelkezünk 
információval azonban a félelmi válasz akvizíciójában betöltött szerepük vizsgálataink 
elvégzésének időpontjáig ismeretlenek voltak. Továbbá az endokannabinoidok hatásukat 
feltételezhetően egymással interakcióban fejtik ki. Ezen interakcióra mutattak 
bizonyítékot Lee és munkatársai. Eredményeik szerint egér hippokampusz CA1 
régiójának piramissejtjein a periszomatikusan és dendritikusan lokalizálódó GABAerg 




receptor aktivációja révén (337). Azonban a magatartás szintjén a lehetséges interakciót 
az AEA és 2-AG jelátvitel között a félelmi memória akvizíciójában mi vizsgáltuk meg 
elsőként. 
Az emóciók és a hozzájuk kötődő magatartási válaszok endokannabinoidok általi 
szabályozásáról összegzésként elmondható, hogy az endokannabinoid rendszer elemei 
jelen vannak az emocionális magatartás szabályozásáért felelős agyterületeken és az 
emocionális válaszok kialakításában betöltött szerepük kulcsfontosságú, de egyben 
sokrétű is. A sokrétűség forrása a CB1R jelentős denzitású expressziója számos 
agyterületen és egyidejű jelenléte serkentő és gátló szinapszisokban egyaránt, melyek az 
emocionális magatartás szabályozásában eltérő funkcióval és eltérő mértékben vesznek 
részt. Általánosságban kijelenthető, hogy viselkedés farmakológiai tesztekben averzív 
körülmények között az CB1R aktivációja anxiolitikus hatású, de az irodalomban több 
egymásnak ellentmondó eredmény található. Ezen ellentmondások feloldására 
szolgálnak azon megfigyelések, melyek szerint az endokannabinoid jelátvitel nem egy 
specifikus magatartás kiváltásáért vagy gátlásáért felelős, sokkal inkább a környezeti 
kihívásokra adott magatartási válasz jellegét modulálja (274, 338). Tehát kontextus függő 
módon a környezeti ingerek interpretációját befolyásolja, így potenciálisan szerepe van 
egyebek mellett a megküzdési stratégia, az agresszív interakció és a félelmi tanulás 
szabályozásában egyaránt. Jelen ismeretinek döntő többsége a CB1R-hoz kötött 
jelátvitelnek a receptor agonisták ill. antagonisták által kiváltott magatartási hatásaira 
terjednek ki, míg a két endokannabinoid, az AEA és a 2-AG specifikus szerepéről, 
lehetséges interakciójáról csekély ismeretekkel rendelkezünk. Munkánk során ezért az 
AEA-ra és 2-AG-re specifikus magatartási hatásokat, lehetséges interakciókat kívántuk 
felderíteni, vizsgálva a megküzdési stratégiát, a territoriális agressziót és az akut és hosszú 






Munkánk során az endokannabinoidok lebontásáért felelős két fő enzim, a FAAH 
és a MAGL farmakológiai gátlásával kívántuk felderíteni az AEA-ra és 2-AG-re 
specifikus magatartási hatásokat, lehetséges interakcióikat. Doktori munkám során 
vizsgálatainkkal az alábbi kérdéseket kívántuk célzottan megválaszolni: 
1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatásása a megküzdési 
stratégiára és a félelmi válaszra egereken 
1.1. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel módosítja-
e a megküzdési stratégiát a hátrafordítás tesztben? 
1.2. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel 
befolyásolja-e az akut vagy a hosszú távon fennmaradó kondicionált félelmi 
választ? 
2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra agresszív 
interakcióban egereken 
2.1. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel befolyásolja-e 
a territoriális agressziót, valamint a stressztengely aktiválódását agresszív 
konfliktus során? 
2.2. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel befolyásolja-e 
a fajtárs territóriumára betolakodó egyed agresszióját és a stressztengely 
aktiválódását agresszív konfliktus során? 
2.3. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitelnek az 
agresszióra gyakorolt hatása a fajtárs territóriumára betolakodó egyedekben a 
kortikoszteron szint emelkedésével összefüggésben alakult ki? 
2.4. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitelnek az 
agresszióra gyakorolt hatása a rezidens egyedekben az egyes típusú kannabinoid 
receptor aktiválódásával összefüggésben valósul meg? 
3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 





3.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk befolyásolja-e az akut félelmi 
választ és a traumatikus emlék akvizícióját? 
3.2. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk kivált-e analgézikus hatást? 
3.3. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk lokálisan a prelimbikus kéregben befolyásolja-e az 
akut félelmi választ és a traumatikus emlék akvizícióját? 
3.4. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk lokálisan a ventrális hippokampuszban befolyásolja-
e az akut félelmi választ és a traumatikus emlék akvizícióját? 
3.5. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk lokálisan a bazolaterális amigdalában befolyásolja-e 
az akut félelmi választ és a traumatikus emlék akvizícióját? 
4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a traumatikus 
emlék kioltódására patkányokon 
4.1. A FAAH és a MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 







III.1. Kísérleti alanyok 
Kísérleti alanyainak 2-3 hónapos, 30-35 g tömegű hím CD1 egerek (Charles River 
Laboratories, Magyarország) valamint 3 hónapos, átlagosan 250 g tömegű hím Wistar 
patkányok (Toxi-Coop Zrt., Magyarország) voltak. Az állatok számára táplálék és víz ad 
libitum elérhető volt a tartás teljes ideje alatt. A hőmérséklet 22 ± 2°C, a relatív 
páratartalom 60 ± 10% volt az állattartó és kísérleti szobákban egyaránt. Kísérleti 
alanyainkat egymástól izoláltan egyesével, különálló ketrecekben, 12:12 órás fény-sötét 
ciklusban tartottuk, a lámpák reggel 7:00-kor kapcsolódtak fel. Az egerek esetében az 
izolált tartás szükségességét a territorialitás kialakítása indokolja valamint az, hogy e faj 
szoliter életmódot folytat (339-341) és csoportos tartás esetén erős szociális hierarchiát 
alakítanak ki, mely dominanciaviszony potenciálisan befolyásolhatja a 
magatartásvizsgálatok eredményeit (341, 342). Patkányok esetén az izolált tartás 
megakadályozta, hogy a kísérlet előtti kezelés stressznek tegye ki a dobozban a többi még 
tesztelésre váró állatot továbbá, hogy a szociális interakciók ne befolyásolják a kísérlet 
alatt mutatott magatartási választ. Emellett a patkányok koponyájába beültetett vezető 
kanül sérülésmentes fennmaradását és a műtéti seb gyógyulását is az izolált tartás 
biztosította. Az egereket ezért legalább 2 héttel, a patkányokat egy héttel az első kísérletet 
megelőzően izoláltuk, így akklimatizálódhattak az állattartási körülményekhez. Minden 
kísérletünkhöz teszt- és drognaiv egyedeket használtunk fel, egy egyedet kizárólag 
egyetlen kísérletben alkalmaztunk. A kísérleteket az Európai Közösség Tudományos 
Tanácsának előírásai szerint (86/609/EEC), a Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet 
Munkahelyi Állatjóléti Bizottságának jóváhagyásával, az állatkísérletekre vonatkozó 
engedélyek birtokában végeztünk el. 
III.2. Farmakonok, dózisok és agyterület specifikus kezelések 
A MAGL inhibitor JZL184 (egérkísérletek: Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, 
USA, illetve patkánykísérletek Tocris Biosciences, Bristol, UK), a CB1R antagonista 
AM251 (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO, USA) és a FAAH inhibitor URB597 
(egérkísérletek: Sigma, Budapest, Magyarország, illetve patkánykísérletek: Tocris 




tartalmú fiziológiás sóoldatban került feloldásra. Amennyiben kísérleti alanyaink egerek 
voltak, az URB597-et 0 (vivőanyag), 0,3 mg/kg, a JZL184-et 0 (vivőanyag), 8 és 16 
mg/kg, az AM251-et 0 (vivőanyag), 0,5 és 1 mg/kg dózisokban, 10 ml/kg térfogatban 
intraperitoneálisan (i.p.) adtuk be 40 perccel a kísérletet megelőzően. Szintén egér 
kísérletekben a kortikoszteron szintézis gáltó metirapont (Sigma Aldrich, Saint Louis, 
MO) 5 % Tween 80-at tartlamazó fizológiás sóoldatban oldottuk fel majd i.p. adtuk be 0 
ill. 30 mg/kg dózisban, 5 ml/kg térfogatban 40 perccel a kísérletet megelőzően. Patkányok 
esetében az URB597-et 0,3 mg/kg, a JZL184-et 16 mg/kg dózisban, 1 ml/kg térfogatban 
i.p. adtuk be 40 perccel a kísérletet megelőzően szisztémás kezelések esetén. Lokális, 
agyterület specifikus adagolás során a 1,5 % DMSO tartalmú fiziológiás sóoldatban 
feloldott URB597-et 1 ng/0,5 µl, és a JZL184-et pedig 1 µg/0,5 µl koncentrációban, 0,5 
µl térfogatban, 30 perccel a kísérletet megelőzően Hamilton mikrofecskendővel 
bilaterálisan juttattuk a célterületre. A Hamilton mikrofecskendőt egy beadó kanülben 
végződő polietilén csőhöz csatlakoztattuk, melyet a vezető kanülbe helyeztünk, majd a 
farmakológiai ágenseket 20 másodperc alatt egyenletes sebességgel injektálva juttattuk a 
célterületekre. A visszaáramlás elkerülése és a diffúzió maximalizálása érdekében a 
beadó kanült további 100 másodpercig a vezető kanülben fixen tartottuk. Egerek és 
patkányok felhasználása esetén is, amennyiben több farmakológiai ágenssel kezeltük az 
egyedet a kezeléseket külön fecskendővel, ill. beadó kanüllel, gyors egymásutánban 
adtuk be. Minden esetben a JZL184, URB597, metirapon és AM251 kezelések dózisai 
korábbi tanulmányokra alapulva kerültek kiválasztásra (186, 187, 233, 264, 268, 269, 
274, 343-346). 
III.3. Magatartástesztek és elemzésük 
Minden magatartás tesztet a 12:12 órás fény-sötét ciklus világos periódusának első 
4 órájában végeztük, az állattartó helyiségtől elkülönített szobában, 400 lux megvilágítás 
mellett. A tesztek során videokamerával rögzítettük az állatok magatartását, majd a 
videofelvételeket a H77 eseményrögzítő szoftverrel (Haller József, MTA Kísérleti 
Orvostudományi Kutatóintézet, Budapest) manuálisan, illetve az EthoVision XT 
10.1.856 (Noldus, Wageningen, Hollandia) viselkedéskövető szoftver segítségével 




mintán egyazon személy végezte. A kiértékelést végző személy nem ismerte az állatok 
kísérleti csoportok szerinti beosztását. 
III.3.1. Hátrafordítás teszt CD1 egereken 
A hátrafordítás teszt az aktív és passzív megküzdési stratégiák vizsgálatára 
alkalmas módszer rágcsálókban (347, 348). Egyedi szinten a kétféle megküzdési stratégia 
közül az egyik válik dominánssá és az időben állandó marad, a kevert fenotípus 
általánosan nem jellemző (285, 347-349). A teszt folyamán az alanyokat kézzel a hátukra 
fordítottuk és egy percig ebben a pozícióban fixen tartottuk. A teszt során az állatok 
magatartását videófelvételen rögzítettük, majd a H77 eseményrögzítő szoftverrel 
elemeztük. Elemzésünk során négy fő magatartási formát különítettük el: inaktív 
megadás (az állat csak légzőmozgásokat, kismértékű fejmozgást mutat), menekülési 
kísérlet (a test és a végtagok erőteljes mozgatása, egyértelmű szabadulási kísérlet), a test 
megcsavarása, valamint harapások a kísérletet végző személy kezére. Utóbbi két 
magatartásforma rendkívül röviden, és ritkán jelentkezett vizsgálatunkban (a test 
megcsavarásának időtartama kevesebb mint 1 s, harapások száma 1-2), az állatok a teszt 
során döntően passzív megadást tanúsítottak vagy menekülési kísérleteket hajtottak 
végre. E két paraméter lényegében kiegészítette egymást a teszt teljes idejét tekintve, 
ezért a megküzdési stratégiát ezzel a két magatartási formával jellemeztük. A menekülési 
kísérleteket tekintettük az aktív, míg az inaktív megadást a passzív megküzdési stratégia 
megjelenésének. 
III.3.2. Félelmi kondicionálás és kontextuális emlékeztető CD1 egereken 
Félelmi kondicionálás során az egereket egy plexiüveg ketrecbe (30 X 30 X 30 cm) 
helyeztük, majd a ketrec acélrácsos padlóján keresztül 5 perc alatt 10 alkalommal 100 V 
feszültségű 3 mA áramerősségű, 1 másodperc időtartamú (0,01 s hosszú sokk, 0,02 s 
szünetekkel) elektromos sokk-sorozatot kaptak 30 másodperces időközönként. Két egyed 
között a ketrecet etanollal tisztítottuk meg. A kontextuális emlékezetető folyamán az 
egyedek a félelmi kondicionálásra használt ketrecbe kerültek vissza a sokkot követően 14 
nappal, egy alkalommal további 5 percre. Az állatok magatartását a ketrec fölött 1,5 m 
magasságban elhelyezett videokamerával rögzítettük. Virtuálisan felosztottuk a ketrec 




végtaggal történő vonalátlépéseket, így mérve a lokomóciót a H77 szoftver segítségével. 
A sokk által kiváltott mozgást és a sokkok közötti lokomóciót külön értékeltük. Továbbá 
mértük a rács irányába történő explorációs magatartást és a dermedt viselkedéssel (teljes 
immobilitás, a légzőmozgást nem számítva) töltött időt. A dermedt viselkedés a 
rágcsálókra jellemző félelem specifikus magatartási válasz, mely a passzív megküzdési 
stratégiára jellemző. A dermedt viselkedéssel töltött idő mennyisége jelzi a félelmi válasz 
intenzitását. 
III.3.3. Rezidens-betolakodó teszt CD1 egereken 
Az egereket a kísérletet megelőzően izoláltan tartottuk annak érdekében, hogy 
territorialitásuk kialakuljon, majd a rezidens betolakodó tesztben egy kisebb méretű ún. 
betolakodó egyedet helyeztünk 10 percre a rezidens egyed saját ketrecébe a territoriális 
agresszió vizsgálatának céljából. Az egyedek magatartását videokamerával rögzítettük és 
manuálisan megszámoltuk a rezidens és a betolakodó egyed által adott és kapott 
harapások számát, továbbá a H77 programmal megmértük az alábbi magatartásformákkal 
töltött idő mértékét: agresszív kurkászás (ellenfél lenyomva tartása, miközben az állat áll 
vagy menekülni pórbál, egyidejűleg az ellenfél bőrének és a bundájának rágcsálásával), 
farokrázás (farok gyors rázása az ellenféllel szembe fordulva), birkózás (birkózó 
mozdulatok gyakran harapással kísérve), védekező hátrálás (az ellenfél távoltartása a 
mellső végtagokkal, a hátsó végtagokra ágaskodva), elkerülés (kitérés a közeledő ellenfél 
elől), menekülés (elfut a közeledő ellenfél elől). Támadó magatartási formaként 
összegeztük az agresszív kurkászást, a farokrázást és birkózást, míg védekező 
magatartásként összegeztük a védekező hátrálást, az elkerülést és a menekülést. 
III.3.4. Félelmi kondicionálás és kontextuális emlékeztető Wistar patkányokon 
A teszt során a patkányokat egy plexiüveg ketrecbe helyeztük (40 X 40 X 40 cm), 
majd 3 perc habituációt követően a ketrec acélrácsos padlóján keresztül 3 alkalommal 2,4 
mA áramerősségű, 2 másodperc hosszúságú elektromos sokk-sorozatot kaptak (0.01 s 
hosszú sokk, 0.02 s szünetekkel) 30 másodperces időközönként. Az utolsó elektromos 
sokkot követően az állatok további 60 másodpercig az apparátusban maradtak, majd 
visszakerültek saját ketrecükbe. A lokomotoros aktivitás meghatározásához a 




ketrec padlójára, és a kondicionálás első 3 percében (az első sokkot megelőzően) a H77 
szoftver segítségével összegeztük a vonalátlépések számát. A sokkolás során mutatott 
dermedt viselkedéssel töltött időt az akut félelmi válasz vizsgálatához az első sokktól 
kezdődően a kondicionálás végéig a H77 szoftver segítségével mértük. A kontextuális 
emlékeztetők során az elektromos sokk napját követően, egy héten át naponta 5 perc 
időtartamra visszahelyeztük az egyedeket a sokkolásra használt apparátusba. Valamint 28 
nappal az elektromos sokk után ismét visszahelyeztük az állatokat a kondicionáló 
ketrecbe. A mentális zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikönyvének (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders) kritériumrendszere alapján amennyiben 1 
hónappal egy traumatikus életesemény átélést követően a trauma emlékei akaratlanul 
visszatérnek már a trauma hosszú távú hatásairól beszélhetünk és (további szimptómák 
egyidejű jelenléte esetén) a poszttraumatikus stressz szindróma diagnosztizálható (350). 
A 28 nappal későbbi visszahelyezés a sokk környezetébe rágcsáló esetén lehetővé teszi e 
hosszútávú hatások vizsgálatát. Tekintetbe véve a patkányok gyorsabb anyagcseréjét és 
rövidebb élettartamát a traumát követő 4. héten fennálló félelmi válasz a humán 
diagnosztikai kritériumál hosszabb időszaknak feleltethető meg. A traumát közvetlenül 
követő 7 kontextuális emlékeztető alatt a kondicionált félelmi válasz expresszióját és 
kioltódását, a 28. napi emlékeztető során a félelmi válasz spontán visszatérését vizsgáltuk. 
A mért változó ekkor is a félelem specikifus dermedt viselkedéssel töltött idő volt, melyet 
az EthoVision XT szoftver aktivitásvizsgáló funkciójával állapítottunk meg. 
III.3.5. Forró lap teszt Wistar patkányokon 
A kezelések esetleges fájdalomküszöbre gyakorolt hatását a forró lap teszt (hot 
plate test) alkalmazásával vizsgáltuk. Az állatokat az IITC Hot Plate Analgesia Meter 
apparátus (IITC Life Science, Woodland Hills, CA, USA) 30 °C hőmérsékletű acél 
lapjára helyeztük, majd egy plexiüveg burával letakartuk, ahol 3 percig szokhattak hozzá 
a tesztkörnyezethez. Az acél lap a hozzászoktatást követően egyenletesen, 6 °C/perc 
sebességgel melegedett fel 55 °C maximális hőmérsékletig. A kísérletet végző személy 
mindvégig felügyelte a tesztet és amint az állat bármely végtagját megnyalta vagy a 
legenyhébb fájdalomra utaló magatartást (bármely végtag hirtelen felemelése, szőrzet 
felborzolása) mutatta az apparátus hevítése azonnal befejeződött, és az aktuális 




III.4. Vérvétel és kortikoszteron szint mérés 
A kortikoszteron hormon szintjének mennyisége a törzsvérből került 
meghatározásra. A vért etilén-diamin-tetraecetsav tartalmú csövekbe fogtuk fel 
közvetlenül a rezidens-betolakodó tesztet követően. A mintavétel után a vérvételi 
csöveket jégen tároltuk majd 4 °C-on lecentrifugáltuk és a plazmát a későbbi elemzés 
céljából -20 °C-on fagyasztva tároltuk. A kortikoszteron szintet 10 μl plazmából 
határoztuk meg radioimmunoesszé módszerrel. Méréseink során nyúlban a 
kortikoszteron-3-karboximetiloxim-bovin szérum albumin ellen termeltetett specifikus 
ellenanyagot alkalmaztuk. Nyomjelzőként (tracer) a I125-jelölt karboximetiloxim-tirozin-
metil észtert használtuk. A plazma transzkortin reaktivitását alacsony pH alkalmazásával 
küszöböltük ki. A kortikoszteron mérés szenzitivitása 1 pmol, a mérésen belüli és 
mérések közötti varianciakoefficiens rendre 10% és 25% volt. Egy adott kísérlet minden 
mintáját mindig ugyanabban az radioimmunoesszében mértük meg. 
III.5. Kanül implantáció agyterület specifikus beadáshoz 
Ketamin-xylazin-pipolfen anesztéziát követően (50–10–5 mg/kg; i.p.) a patkányok 
fejét sztereotaxiás keretben fixáltuk (David Kopf Instruments), majd két rozsdamentes 
acél vezető kanült (21G átmérő) bilaterálisan implantáltuk a célzott agyterületek, a vHC 
(antero-posterior: -5,8 mm; medio-lateralis: ±5 mm; dorso-ventralis: -7,1 mm), a PrL 
(antero-posterior: 2,4 mm; medio-lateralis: ±1 mm; dorso-ventralis: -3,5 mm), illetve a 
BLA (antero-posterior: -3 mm; medio-lateralis: ±5,2 mm; dorso-ventralis: -7 mm) fölé. 
A bregmától számított koordinátákat Paxinos és Watson patkány agyatlaszát felhasználva 
választottuk meg (351). A kanült mikrocsavarok és fogászati cement segítségével 
rögzítettük a koponyafelszínhez. Műtét után az állatok visszakerültek ketrecükbe, majd 
0,5 ml i.p. fiziológiás sóoldat, illetve 1 mg/kg Gentamicine (1 ml/kg térfogatban) 
kezelésben részesültek, hogy elkerüljük a posztoperatív kiszáradást és fertőzéseket. A 
műtétet követő 3 napban, naponta egyszer, ismételten minden állat 1 mg/kg Gentamicine-
t kapott (1 ml/kg térfogatban). A műtét után legalább 7 nap telt el az első kísérleti napig, 




III.6. Perfúzió és a kanül lokalizációjának ellenőrzése 
A magatartásteszteket követően az állatokat transzkardiálisan perfundáltuk a 
felszálló aortán keresztül 100 ml 0,1 M foszfátpufferelt fiziológiás sóoldattal, majd 200 
ml 4%-os paraformaldehid oldattal. Az agyat kiemeltük a koponyából majd a 
továbbiakban 3 órán át fixáltuk 4%-os paraformaldehid oldatban és ezt követően 4 °C-on 
két éjszakára 20%-os cukros, nátrium-azidos foszfátpufferelt fiziológiás sóoldatba 
helyeztük. Az agyakat fagyasztást követően szánkamikrotóm segítségével 30 µm vastag 
szeletekre metszettük és 4 °C-on tároltuk. A metszeteket tárgylemezre húztuk fel, majd 
fénymikroszkóp segítségével meghatároztuk a kanülök hegyének anatómiai koordinátáit. 
Azokat az állatokat, melyek esetén a két kanül közül bármelyik pozíciója nem a célterület 
felett helyezkedett el kizártuk a további vizsgálatokból. 
III.7. Kísérleti elrendezések 
III.7.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési stratégiára és 
a félelmi válaszra egereken 
III.7.1.1. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása a 
hátrafordítás tesztben CD1 egerek megküzdési stratégiáira 
Az 1. kísérletben vizsgáltuk a szisztémás FAAH gátlás hatását a megküzdési 
stratégiára. Az állatokat 3 alkalommal vetettük alá a hátrafordítás tesztnek egy hetes 
időkülönbséggel a tesztnapok között. A vivőanyag (fiziológiás sóoldat) kezelést az 1-3 
tesztnapok során a teszt előtt 40 perccel i.p. adtuk be, ill. az egerek fele a 3. tesztnapon 
szintén 40 perccel a tesztet megelőzően i.p. URB597 kezelést kapott 0,3 mg/kg dózisban 
(N=40). A 3 tesztnap közül az elsőt a kísérleti procedúrához való hozzászoktatásnak 
tekintettük, ezért az URB597 kezelés lehetséges hatását a 2. és a 3 tesztnapon mutatott 
magatartás összevetésével vizsgáltuk. A második tesztnapot követően az állatok 
magatartását kielemeztük és a megküzdési stratégiát jól jellemző két paraméter 
(menekülési kísérlet és inaktív megadás) alapján három kategóriába soroltuk az 
egyedeket. Vizsgálatunkban azon egyedeket soroltuk a ’passzív’ kategóriába, amelyek 
menekülési kísérlet/inaktív megadás aránya 1,5 alatti volt. A 1,5 és 3 közötti arányszámot 




feletti arányt mutató állatokat az aktív megküzdési stratégiával rendelkező csoportként 
definiáltuk. A 2. tesztnapot követő elemzésre és kategorizálásra azért volt szükség, hogy 
a 3. tesztnapon az URB597-tel és vivőanyaggal kezelt kísérleti csoportokban ugyanolyan 
arányban legyenek jelen a passzív, kevert és az aktív megközdési stratégiát mutató 
egyedek. 
III.7.1.2. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása a 
kondicionált félelem tesztben CD1 egerek akut és hosszú távon fennmaradó félelmi 
válaszára 
A 2. kísérletben a kondicionált félelem tesztben tanulmányoztuk a FAAH enzim 
gátlásának hatását az akut és hosszútávú félelmi válaszra CD1 egereken. A tesztet 
megelőzően 40 perccel 0,3 mg/kg URB597-tel vagy vivőanyaggal kezeltük az egereket 
majd behelyeztük az egyedeket a sokkolásra használt apparátusba 5 percre. Az azonos 
hosszúságú kontextuális emlékeztetőre 14 nappal a sokkolást követően került sor, de 
ekkor sem elektromos sokkot, sem farmakológiai kezelést nem kaptak az egerek. A 
csoportonkénti elemszám 7 volt. 
 
A tesztet megelőzően egy héttel elektroenkefalográfiás (EEG) és elektromiográfiás 
(EMG) mérőelektródák kerültek beültetésre az egerekbe azzal a céllal, hogy a sokk, ill. a 
kezelés által kiváltott alvási mintázat-változásokat rögzíteni lehessen. Fronto-parietális 
elektroenkefalogram rögzítéséhez epidurálisan a homlok (1,5 mm-re laterálisan és 1 mm-
re anterior a bregmától) és a falcsonti lebeny (1,5 mm-re laterálisan és 1 mm-re anterior 
a lambdától) fölé, a bal agyféltekére rozsdamentes acél csavar elektróda került 
beültetésre. A referencia elektróda (föld) a kisagy fölé került elhelyezésre. Az EMG jelek 
rögzítéséhez a nyak izomzatából történt az elvezetés rozsdamentes acél vezeték 
segítségével. A kondicionált félelem tesztben az állatok a műtétet követően 1 héttel vettek 
részt, de a kondicionálás és a kontextuális emlékeztető során sem EEG, sem EMG jel 
elvezetés nem történt. Az állatok szabadon mozogtak, nem voltak összekapcsolva 
mérőműszerekkel. Jelen disszertáció nem tárgyalja az EEG mérések eredményeit, mert 
azok nem a doktorjelölt saját eredményei. Az érdeklődő olvasó számára ezen eredmények 
megtalálhatóak az alábbi publikációban: Haller, J., Aliczki, M., Pelczer, K. G., Spitzer, 




URB597 on coping behavior under challenging conditions in mice. Psychopharmacology, 
231(3), 593-601. 
III.7.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra agresszív 
interakcióban egereken 
III.7.2.1. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek territoriális agressziójára és a 
stressztengely aktivitására 
A 3. kísérletben a rezidens-betolakodó tesztben vizsgáltuk a MAGL enzim 
szisztémás gátlásának hatását a rezidens állatok agressziójára és szociális stressz 
indukálta kortikoszteron szint változásra. A rezidens egereket kezeltük 0 (vivőanyag), 8 
vagy 16 mg/kg JZL184-gyel. 40 perccel a kezelést követően a rezidens állat saját 
ketrecébe egy nem kezelt, kisebb, hím fajtársat helyeztünk 10 perc időtartamra. A tesztet 
követően közvetlenül a rezidens állatokat dekapitáltuk és a törzsvért begyűjtöttük a 
későbbi kortikoszteron szint mérés céljából. Az elemszám kezelési csoportonként 10 volt. 
III.7.2.2. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására 
A 4. kísérletben a rezidens-betolakodó tesztben vizsgáltuk a MAGL enzim 
szisztémás gátlásának hatását a betolakodó állatok agressziójára és szociális stressz 
indukálta kortikoszteron szint változásra. A kísérleti elrendezés mindenben megegyezett 
a 3. kísérletben leírtakkal, azzal a különbséggel, hogy a betolakodó egyedek részesültek 
JZL184 kezelésben, míg a rezidens állatok nem. Az elemszám a vivőanyag kezelt csoport 
esetében 10 volt, ill. 9-9 a 8 mg/kg és 16 mg/kg JZL184-gyel kezelt csoportok esetén. 
III.7.2.3. A MAGL enzim és a kortikoszteron szintézis egyidejű szisztémás gátlásának 
hatása a rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására 
Az 5. kísérletben a rezindes-betolakodó tesztben vizsgáltuk a MAGL enzim 
működésének és a kortikoszteron szintézis szisztémás gátlásának hatását a betolakodó 




leírtakkal, azzal a különbséggel, hogy a betolakodó egyedek részesültek 0 (vivőanyag), 
16 mg/kg JZL184 és/vagy 0 (vivőanyag), 30 mg/kg metirapon kezelésben, míg a rezidens 
állatok nem. A csoportonkénti elemszám 10 volt. 
III.7.2.4. A MAGL enzim működésének és a CB1R egyidejű szisztémás gátlásának hatása 
a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek agressziójára és stressztengely 
aktivitására 
Az 6. kísérletben a rezidens-betolakodó tesztben vizsgáltuk a MAGL enzim és a 
CB1R egyidejű szisztémás gátlásának hatását a rezidens állatok agressziójára és szociális 
stressz indukálta kortikoszteron szint változásra. A kísérleti elrendezés mindenben 
megegyezett a 3. kísérletben leírtakkal, azzal az eltéréssel, hogy a rezidens állatok esetén 
alkalmazott dózisok 0 (vivőanyag), 16 mg/kg JZL184 és 0 (vivőanyag), 0,5 (6b. kísérlet) 
és 1 mg/kg (6a. kísérlet) AM251 voltak. A csoportonkénti elemszám 9-10 volt. 
III.7.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára 
patkányokon 
III.7.3.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a 
traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon 
A 7. kísérletben szisztémásan gátoltuk a FAAH és az MAGL enzimek működését 
és vizsgáltuk az enzimgátlás hatását az akut félelmi válaszokra és a traumatikus emlék 
akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben és a kondicionálást követő kontextuális 
emlékeztetőkben. A kísérleti csoportokat, a kezelés módját, idejét, típusát és az 





Kísérleti csoport Elektromos 
sokk 
Kezelés 










Sokkolt kontroll 10 
Igen 
Vivőanyag 
URB597 9 URB597 (0,3 mg/kg) 
JZL184 9 JZL184 (16 mg/kg) 
URB597+JZL184 11 
URB597 (0,3 mg/kg) + 
JZL184 (16 mg/kg) 
 
Kísérleti alanyainkat a csoportbeosztásnak megfelelően vivőanyaggal, URB597-tel 
és/vagy JZL184-gyel kezeltük a kondicionálást megelőzően 40 perccel. A nem sokkolt 
kontroll egyedek nem kaptak elektromos sokkot, de a többi kezelési csoport állataihoz 
hasonlóan 5 perc időtartamra behelyeztük őket a tesztapparátusba. A kondicionálást 
követő hét napban minden egyedet naponta egy alkalommal és 28 nappal később, még 
további egy alkalommal visszahelyeztünk a kondicionálásra használt apparátusba szintén 
5 percre, de ekkor sem elektromos sokkot, sem farmakológiai kezelést nem kaptak (10. 
ábra). 
 
10. Ábra A 7. kísérletben alkalmazott kísérleti elrendezés 
0 1 2 3 4 5 6 7 napok 
elektromos 
sokk kontextuális emlékeztetők (5 perc/nap) 
28 
kezelés a kondicionálást 
megelőzően 40 perccel 




III.7.3.2. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása a fájdalomküszöbre a forró lap 
tesztben Wistar patkányokon 
A 8. kísérletben vizsgáltuk a szisztémás FAAH és MAGL gátlás esetleges 
fájdalomcsillapító hatását a forró lap tesztben (3. táblázat). A fájdalomküszöb 
alapértékének megállapításához az állatokat vivőanyaggal kezeltük és 40 perccel később 
elvégeztük a forró lap tesztet. Ezt követően 24 órával megismételtük a tesztet 
ugyanazokon az egyedeken, de itt az alanyaink 40 perccel korábban JZL184 és/vagy 
URB597 kezelésben részesültek. 
 
III.7.3.3. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a prelimbikus kéregben az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 9. kísérletben lokálisan, bilaterálisan a prelimbikus kéregben gátoltuk a FAAH 
és az MAGL enzimek működését és vizsgáltuk az enzimgátlás hatását az akut félelmi 
válaszokra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben és a 
kondicionálást követő kontextuális emlékeztetőkben. A kísérleti csoportokat, a kezelés 


















URB597 (0,3 mg/kg) 
JZL184 8 JZL184 (16 mg/kg) 
URB597+JZL184 6 
URB597 (0,3 mg/kg) 
+ JZL184 (16 mg/kg) 






















Sokkolt kontroll 6 
Igen 
Vivőanyag 
URB597 5 URB597 (1 ng/0,5 µl) 
JZL184 7 JZL184 (1 µg/0,5 µl) 
URB597+JZL184 7 
URB597 (1 ng/0,5 µl) + 
JZL184 (1 µg/0,5 µl) 
 
Kísérleti elrendezés a 7. kísérletnél bemutatottal azonos volt, azzal az eltéréssel, 
hogy a kezelést 30 perccel a kondicionálást megelőzően és lokálisan, bilaterálisan, a 
prelimbikus kéregbe juttattuk be. A lokális beadáshoz szükséges vezető kanült a kezelést 
megelőzően 7 nappal ültettük be (11. ábra).  
11. Ábra A 9., 10. és 11. kísérletekben használt kísérleti elrendezés 
III.7.3.4. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a ventrális hippokampuszban az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 10. kísérletben lokálisan, a ventrális hippokampuszban bilaterálisan gátoltuk a 
FAAH és az MAGL enzimek működését és vizsgáltuk az enzimgátlás hatását az akut 
félelmi válaszokra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben 
0 1 2 3 4 5 6 7 napok 
elektromos 
sokk kontextuális emlékeztetők (5 perc/nap) 
28 
kezelés a kondicionálást 
megelőzően 30 perccel 
-7 
kanül implantáció 






és a kondicionálást követő kontextuális emlékeztetőkben. A kísérleti csoportokat, a 
kezelés módját, idejét, típusát és az elemszámokat az 5. táblázat foglalja össze. Kísérleti 
elrendezés a 9. kísérletnél ismertetettel megegyező volt, azzal az eltéréssel, hogy a 
kezelést lokálisan, bilaterálisan a ventrális hippokampuszba juttattuk be. A lokális 




III.7.3.5. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a bazolaterális amigdalában az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 11. kísérletben lokálisan, a bazolaterális amigdalában bilaterálisan gátoltuk a 
FAAH és az MAGL enzimek működését és vizsgáltuk az enzimgátlás hatását az akut 
félelmi válaszokra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben 
és a kondicionálást követő kontextuális emlékeztetőkben. A kísérleti csoportokat, a 
kezelés módját, idejét, típusát és az elemszámokat a 6. táblázat foglalja össze. Kísérleti 
elrendezés a 9. kísérletnél ismertetettel megegyező volt, azzal az eltéréssel, hogy a 
kezelést lokálisan, bilaterálisan a bazolaterális amigdalába juttattuk be. A lokális 




























ng/0,5 µl) + 
JZL184 (1 µg/0,5 
µl) 







III.7.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a traumatikus emlék 
kioltódására patkányokon 
III.7.4.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott 
anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása traumatikus emlék kioltódására a 
kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon 
A 12. kísérletben szisztémásan gátoltuk a FAAH és az MAGL enzimek működését 
és vizsgáltuk az enzimgátlás hatását a traumatikus emlékek kioltódására a kondicionált 
félelem tesztet követő kontextuális emlékeztetőkben. Kísérleti elrendezésünk 
megegyezett a 7. kísérletnél bemutatottal, azzal az eltéréssel, hogy a kezelést kísérleti 
alanyaink a kondicionálást követő napon, az első kontextuális emlékeztetőt megelőzően 
40 perccel kapták. A kísérleti csoportokat, a kezelés módját, idejét, típusát és az 
elemszámokat a 7. táblázat foglalja össze. 
  
Kísérleti csoport Elektromos 
sokk 
Kezelés 












Sokkolt kontroll 5 
Igen 
Vivőanyag 
URB597 4 URB597 (1 ng/0,5 µl) 
JZL184 6 JZL184 (1 µg/0,5 µl) 
URB597+JZL184 5 
URB597 (1 ng/0,5 µl) 
+ JZL184 (1 µg/0,5 
µl) 






Kísérleti csoport Elektromos 
sokk 
Kezelés 











Sokkolt kontroll 10 
Igen 
Vivőanyag 
URB597 9 URB597 (0,3 mg/kg) 
JZL184 10 JZL184 (16 mg/kg) 
URB597+JZL184 9 
URB597 (0,3 mg/kg) + 
JZL184 (16 mg/kg) 
 
III.8. Statisztikai analízis 
Az adatokat minden esetben átlag ± standard hibaként ábrázoltuk. 
 
Az 1. kísérletben (hátrafordítás teszt) a 2. és 3. tesztnapon mutatott magatartások 
közötti korreláció kiszámításához lineáris regressziót alkalmaztunk (magyarázó változó: 
magatartás a 2. tesztnapon; függő változó: magatartás a 3. tesztnapon). A magatartási 
adatokat ismételt méréses varianciaanalízissel (ANOVA) vizsgáltuk (1. faktor: kezelés; 
2. faktor: megküzdési stratégia; 3. ismételt méréses faktor: tesztnap). Ha a 3 faktor közötti 
interakció szignifikáns volt egy külön faktoriális ANOVA-t futtattunk le a kezelési 
csoportokra (1. faktor: megküzdési stratégia; 2. faktor: tesztnap). 
 
A 2. kísérletben a félelmi kondicionálás és a kontextuális emlékeztető alatt mutatott 
magatartási változókat ismételt méréses ANOVA-val értékeltük (1. faktor: kezelés; 2. 
ismételt méréses faktor: idő). Szignifikáns kezelési hatás esetén a csoportok páros 
összehasonlítására post-hoc a Fisher-féle LSD (legkisebb szignifikáns eltérés, least 
significant difference) tesztet alkalmaztuk. Többszörös összehasonlítások esetén a p-
értékeken Bonferroni-Holm korrekciót végzetünk. 
 
A 3., 4., 5. és 6. kísérlet adatainak kiértékelésekor egyutas, faktoriális, illetve 
ismételt méréses ANOVA-t alkalmaztunk. Az ANOVA kritériumainak teljesülését 
Levenne-teszttel ellenőriztük, szükség esetén, a kritériumok teljesülésének érdekében az 





adatokat négyzetgyök-transzformáltuk. Ha a varianciaelemzés szignifikáns hatást 
mutatott ki a csoportok post-hoc páronkénti összehasonlításához Duncan-tesztet 
alkalmaztuk. A 3. kísérletben két ismételt méréses ANOVA-t végzetünk. Az első 
varianciaelemzésben a harapások számát vizsgáltuk, a rezidens állatoknak adott JZL184 
dózis (1. faktor: 0, 8, 16 mg/kg) és a harapások irányultságának függvényében (2. ismételt 
méréses faktor: adott harapások az elszenvedett harapásokkal szemben). A második 
ANOVA-ban a regisztrált magatartási válasz jellegét vizsgáltuk, a rezidens egyednek 
adott JZL184 dózis (1. faktor: kezelés) és a magatartás természetének (2. ismételt méréses 
faktor: offenzív magatartás a defenzívvel szemben) függvényében. A 4. kísérletben a 3. 
kísérlet kiértékelésére használt statisztikai módszert alkalmaztuk, de ebben az esetben a 
kezelést a betolakodó egyedek kapták. 
 
Az 5. kísérletben az adatok értékelésére ismételt méréses ANOVA-t végeztünk a 
harapások számának és a magatartás természetének (offenzív, defenzív) kiértékelésére (1. 
faktor: JZL184 kezelés; 2. faktor: metirapon kezelés; 3. ismételt méréses faktor: 
magatartás típusa). Az 6. kísérletben az adatok értékelésére ismételt méréses ANOVA-t 
végeztünk a harapások számának és a magatartás természetének (offenzív, defenzív) 
kiértékelésére (1. faktor: JZL184 kezelés; 2. faktor: AM251 kezelés; 3. ismételt méréses 
faktor: magatartás típusa). A 3., 4., 5. és 6. kísérletben a kortikoszteron szint változásokat 
egyutas ANOVA-val értékeltük (1. faktor: kezelési csoport). 
 
A 7. kísérletben a vonalátlépések számát a kondicionálás első 3 percében 
egyfaktoros varianciaanalízissel értékeltük (1. faktor: kezelési csoport). A dermedt 
viselkedéssel töltött idő mennyiségét a kondicionálás alatt, ill. a kontextuális 
emlékeztetők során ismételt méréses ANOVA-val értékeltük (ismételt méréses faktor: 
napok; 2. faktor: kezelési csoport) a 7., 9-12. kísérletekben. A 8. kísérletben a 
kezeléseknek a fájdalomküszöbre gyakorolt hatását szintén ismételt méréses ANOVA-
val értékeltük (1. faktor: kezelési csoport; 2. ismételt méréses faktor: napok). Az ANOVA 
kritériumainak teljesülését Levenne-teszttel ellenőriztük, szükség esetén, a kritériumok 
teljesülésének érdekében az adatokat négyzetgyök-transzformáltuk. Ha a 




összehasonlításához a post-hoc Duncan-tesztet alkalmaztuk. Többszörös 
összehasonlítások esetén Bonferoni-Holm korrekciót végzetünk. 
 
Minden elvégzett statisztikai számítás esetén a változók közöttük fennálló 
korrelációkat, eloszlásuk közötti különbségeket, ill. a kezelések hatását és a csoportok 
közötti különbségeket kizárólag abban az esetben tekintettük szignifikánsnak, ha a p-
érték 0,05-nél kisebb volt. A végrehajtott statisztikai vizsgálatokat a Statistica 13 





IV.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési 
stratégiára és a félelmi válaszra egereken 
IV.1.1. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása a 
hátrafordítás tesztben CD1 egerek megküzdési stratégiáira 
Az 1. kísérletben a vivőanyag kezelt egyedek menekülési kísérlettel töltött ideje a 
2. és 3. tesztnapok között statisztikailag szignifikáns korrelációt mutatott (R=0,479; 
p=0,03) (12A. ábra), míg a 3. tesztnapon a tesztet megelőzően történt URB597 kezelés 
esetén e korreláció nem jelentkezett (R=0,128; p=0,59) (12B. ábra). Általánosságban az 
URB597 kezelés nem fejtett ki hatást a menekülési kísérletekkel töltött időre. Ezt 
követően az egyedeket megküzdési stratégiáik szerint csoportosítottuk (lsd.: Kísérleti 
elrendezések, III.7.1. rész), mely elemzésünk szerint az egyedek 39,5 %-a passzív, 34,2 
%-a aktív, míg 26,3 %-a kevert megküzdési stratégiát mutatott. Mivel a kezelés (1. 
faktor), a megküzdési stratégia (2. faktor) és a tesztnap (ismételt méréses faktor) között 
szignifikáns interakció állt fenn (Wilk’s lambda=0,174; Finterakció(4, 66)=22,97; 
p<0,0001), lehetőségünk volt további elemzésben a kezelési csoportokon belüli 
magatartási változást vizsgálni. A 2. és 3. tesztnapon a vivőanyaggal kezelt egyedek 
magatartását a megküzdési stratégia határozta meg (Fmegküzdési stratégia(2, 32)=9,41, 
p=0,0006; Ftesztnap(1, 32)=0,75, p=0,39; Finterakció (2, 32)=0,66, p=0,52). Mindhárom 
megküzdési stratégiát mutató vivőanyag kezelt csoport esetén a 2. és 3. tesztnapot 
összevetve a menekülési kísérletekkel töltött idő nem különbözött szignifikánsan (p>0,5) 
(12C. ábra). Ezzel szemben a 3. tesztnapon URB597 kezelt egyedek magatartására a 
kezelés szignifikáns hatást fejtett ki (Fmegküzdési stratégia*tesztnap(2, 32)=8,63, p= 0,001) (12D. 
ábra). A 2. tesztnapon passzív stratégiát mutató egyedek esetén, a 3. tesztnapon URB597 
kezelést követően az aktív megküzdési stratégia dominált (p=0,02). A megküzdési 
stratégiát befolyásoló URB597 hatás a 2. tesztnapon a kevert és az aktív megküzdési 
stratégiát mutató egyedek esetén nem jelentkezett. Az URB597 kezelés hatására azon 
egyedek, amelyekre a passzív megküzdési stratégia volt jellemző, aktív megküzdési 





IV.1.2. A FAAH enzim szisztémás gátlásával fokozott anandamid jelátvitel hatása a 
kondicionált félelem tesztben CD1 egerek akut és hosszú távon fennmaradó félelmi 
válaszára 
A 2. kísérletben a félelmi kondicionálást megelőzően adott URB597 kezelés a 
kondicionálás alatt nem volt hatással az elektromos sokk által kiváltott lokomotoros 
12. Ábra A FAAH enzim szisztémás gátlásának hatása a megküzdési stratégiára a hátrafordítás tesztben 
egereken. A Korreláció a 2. és 3. tesztnapon vivőanyag kezelést követően mutatott menekülési 
kísérletekkel töltött idő között. B Korreláció a 2. tesztnapon vivőanyag, a 3. tesztnapon URB597 
kezelést követő menekülési kísérletekkel töltött idő között. C Menekülési kísérletekkel töltött idő az 
eltérő megküzdési stratégiákat mutató csoportok között a 2. és 3. tesztnapon vivőanyagkezelés esetén. 
D Menekülési kísérletekkel töltött idő az eltérő megküzdési stratégiákat mutató csoportok között a 2. 
tesztnapon vivőanyag, ill. a 3. tesztnapon URB597 kezelést követően. *: szignifikáns különbség a 2. és 
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aktivitásra (Fkezelés(1, 12)=0,15; p<0,2) (13A. ábra). Ezzel szemben az elektromos sokkok 
közötti 30 másodperces intervallumokban az URB597 kezelt egyedek lokomotoros 
aktivitása szignifikáns mértékben növekedett (Fkezelés(1, 12)=7,07; p<0,03), továbbá a 
félelemspecifikus, dermedt viselkedéssel töltött idő szignifikánsan alacsonyabb volt 
(Fkezelés(1,12)=5,32; p<0,05) (13B-C. ábra). A kondicionálásra használt ketrec alját 
képező fémrácsot az URB597 kezelt egyedek szignifikánsabban többet explorálták 
(Fkezelés(1, 12)=4,77; p<0,05) (13D. ábra). A kondicionálást követően 14 nappal a 
kontextuális emlékeztető folyamán mindkét kezelési csoportba tartozó egyedek dermedt 
viselkedést mutattak. Az URB597 kezelt csoport a dermedt viselkedéssel töltött időt 
tekintve csupán marginálisan különbözött a vivőanyag kezelt csoporttól (Fkezelés(1, 
12)=3,37; 0,1>p>0,05) (13E. ábra). Tehát a 2. kísérletben az URB597 kezelés hatására a 
félelmi válasz csökkent mértékben jelentkezett a félelmi kondicionálás során, míg a 
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13. Ábra Az URB597 kezelés hatása a magatartási 
válaszra a félelmi kondicionálás (A-D) és a 
kontextuális emlékeztető (E) során, egereken. A 
Sokk által kiváltott lokomotoros aktivitás változás a 
vonalátlépések számában kifejezve. Egy 
vonalátlépés 10 cm mértékű elmozdulásnak felel 
meg. A sokkok közötti intervallumokban: B 
vonalátlépések száma; C dermedt viselkedéssel 
töltött idő; D a rács explorációja. E Dermedt 
viselkedéssel töltött idő egyedi értékei a teljes 
tesztidő százalékában. *: szignifikáns eltérés a 




IV.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra 
agresszív interakcióban egereken 
IV.2.1. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek territoriális agressziójára és a 
stressztengely aktivitására 
A 3. kísérletben a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens egerek JZL184 kezelése 
szignifikáns hatást fejtett ki a kezelt egyedek harapásszámára (Fkezelés*harapás irányultsága(2, 
27)=5,94; p=0,007) (14A. ábra). A JZL184 kezelés 16 mg/kg dózisban szignifikánsan 
csökkentette a betolakodó egyedet célzó harapások számát, míg az elszenvedett 
harapások száma megnőtt. A rezidens egyedek által mutatott magatartási válasz jellege is 
megváltozott a JZL184 kezelés hatására (Fkezelés*magatartás természete(2, 27)=3,41; p=0,047) 
(14B. ábra). Az offenzív magatartással töltött idő szignifikánsan csökkent 16 mg/kg 
dózisú JZL184 kezelés hatására, azonban a defenzív magatartásra a kezelésnek nem volt 
hatása. A vivőanyag kezelt kontroll egyedek szignifikánsan több időt töltöttek offenzív, 
mint defenzív magatartással. Ezen időtartambéli eltérés az offenzív és defenzív 
magatartás között a JZL184 kezelés hatására megszűnt. A JZL184 kezelésnek nem volt 







IV.2.2. A MAGL enzim szisztémás gátlása által fokozott 2-AG jelátvitel hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására 
A 4. kísérletben a JZL184-gyel kezelt betolakodó egyedek harapásszámára a 
rezidens-betolakodó tesztben a kezelés szignifikáns hatást fejtett ki (Fkezelés*harapás 
irányultsága(2,25)=4,29; p=0,025) (15A. ábra). Továbbá a JZL184 kezelés a betolakodó 
egyedek magatartási válaszának jellegét is szignifikánsan befolyásolta (Fkezelés*magatartás 
természete(2,27)=3,41; p=0,047) (15B. ábra). A JZL184-kezelt betolakodó egyedek 
szignifikánsan több harapást szenvedtek el és defenzív magatartással töltött idő is 
szignifikánsan megnőtt esetükben. A betolakodó egerek kortikoszteron szintje JZL184 
kezelés hatására szignifikánsan megnőtt az agresszív konfliktus során a vivőanyagkezelt 
csoporthoz hasonlítva (Fkezelés(2, 24)=4,51; p=0,02) (15C. ábra), mely hatás a rezidens 
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14. Ábra A JZL184 kezelés hatása a rezidens-betolakodó 
tesztben a rezidens egyedek magatartási válaszára és 
stresszhormon szintjére egereken. Kezelési 
csoportonként: A Rezidens egyedek által adott és a 
betolakodó egyedektől elszenvedett harapások száma; B 
A magatartási válasz jellegének (offenzív és defenzív) 
változása a teszt teljes időtartamának százalékában; C A 
rezidens egyedek kortikoszteron szintjének mértéke 
közvetlenül a rezidens-betolakodó tesztet követően. *: 
szignifikáns eltérés a vivőanyag kezelt csoporttól; #: 
szignifikáns eltérés az eltérő irányultságot mutató 
magatartások között (pl.: adott és elszenvedett harapások 





egyedek esetén nem jelentkezett (lsd. 3. kísérlet). A kezelés hatására a betolakodó 
egyedek magatartása egyértelműen defenzív irányba tolódott. 
 
 
IV.2.3. A MAGL enzim és a kortikoszteron szintézis egyidejű szisztémás gátlásának 
hatása a rezidens-betolakodó tesztben a fajtárs territóriumára betolakodó CD1 egerek 
agressziójára és stressztengely aktivitására 
Az 5. kísérletben a 30 mg/kg dózisban alkalmazott metirapon kezelés önmagában és 16 
mg/kg dózisban adott JZL184 kezeléssel együttesen egyaránt szignifikánsan csökkentette 
a vérplazma kortikoszteron szintjét a vivőanyag kezelt kontroll csoporthoz viszonyítva 
(adatok és statisztika a 8. táblázatban). A metirapon, a JZL184 kezelés és kombinációjuk 
egyaránt szignifikánsan csökkentették az adott harapások számát és e kezelési 
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15. Ábra A JZL184 kezelés hatása a rezidens-
betolakodó tesztben a betolakodó egyedek 
magatartási válaszára és stresszhormon 
szintjére egereken. Kezelési csoportonként: A 
Betolakodó egyedek által adott és a rezidens 
egyedektől elszenvedett harapások száma; B A 
magatartási válasz jellegének (offenzív és 
defenzív) változása a teszt teljes időtartamának 
százalékában; C A betolakodó egyedek 
kortikoszteron szintjének mértéke közvetlenül 
a rezidens-betolakodó tesztet követően. *: 
szignifikáns eltérés a vivőanyag kezelt 
csoporttól; #: szignifikáns eltérés az eltérő 
irányultságot mutató magatartások között (pl.: 
adott és elszenvedett harapások száma, 





csoportban szignifikánsan csökkent az offenzív magatartással töltött idő mennyisége. 
Érdekes módon a defenzivitást a metirapon és a JZL184 kezelés önmagában fokozta, e 
hatás azonban a kombinált kezelés esetén nem jelentkezett. 
 



















































IV.2.4. A MAGL enzim működésének és a CB1R egyidejű szisztémás gátlásának hatása 
a rezidens-betolakodó tesztben a rezidens CD1 egerek agressziójára és stressztengely 
aktivitására 
Az 6a. kísérletben a CB1R antagonista AM251 1mg/kg dózisban a rezidens egyedek 
agresszív magatartását önmagában szignifikánsan befolyásolta: csökkentette a harapások 
számát és az offenzív magatartással töltött időt. Ezen agresszió csökkentő hatás JZL184 
önálló ill. AM251-gyel együtt történő beadásakor is jelentkezett (adatok és statisztika a 
9. táblázatban). 
8. Táblázat A metrirapon és a JZL184 kezelés hatása a fajtárs territóriumára betolakodó egyedek 
magatartási válaszára a rezidens-betolakodó tesztben egereken. Varianciaanalízis: 1. faktor: JZL184 
kezelés; 2. faktor: metirapon kezelés; 3. ismételt méréses faktor: magatartás típusa. *: szignifikáns 
eltérés a kontrolltól (vivőanyag + vivőanyag kezelt csoport); #: szignifikáns eltérés az adott és az 
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Az 6b. kísérletben az AM251 0,5 mg/kg dózisban sem önmagában (harapások 
száma: FAM251(1, 34)=0,1; p>0,9); magatartási válasz jellege: FAM251(1, 34); p>0,9)) sem 
más faktorokkal interakcióban (harapások száma: FAM251*JZL184(1,34)=1,95; p=0,17; 
magatartási válasz jellege: FAM251*JZL184(1,34)=1,35; p>0,25; harapások irányultsága: 
FAM251*JZL184*harapás irányultsága(1,34)=0,26; p=0,61; magatartási válasz típusa: 
FAM251*JZL184*magatartási válasz jellege(1,34)=0,51; p>0,47) nem befolyásolta az egyedek 
magatartását (16. ábra). Azonban szignifikáns interakció figyelhető meg a JZL184 
kezelés és a harapások irányultsága (FJZL184*harapás irányultsága(1,34)=14,32; p=0,005) 
valamint a magatartási válasz jellege között (FJZL184*magatartási természete(1,34)=15,35; 
p>0,0004) (16A. és 16B. ábra). A post-hoc analízisek szerint a JZL184 kezelés hatására 
a rezidens egyedek által adott harapások száma és az offenzív magatartással töltött idő 
szignifikánsan csökkent, míg az elszenvedett harapások száma és a defenzív 
magatartással töltött idő mennyisége nőtt. Az 6a. és 6b. kísérletekben a 0,5 mg/kg 
(FAM251(1, 34)=4,57; p<0,04) ill. 1 mg/kg AM251 kezelés (FAM251(1, 30)=11,10; p<0,003) 
egyaránt szignifikánsan megemelte a kortikoszteron szintet (16C. ábra). 
9. Táblázat A JZL184 és az AM251 (1 mg/kg) kezelés hatása a rezidensek magatartási válaszára a 
rezidens-betolakodó tesztben egereken. Varianciaanalízis: 1. faktor: JZL184 kezelés; 2. faktor: AM251 
kezelés; 3. ismételt méréses faktor: magatartás típusa. *: szignifikáns eltérés a kontrolltól (vivőanyag 
+ vivőanyag kezelt csoport); #: szignifikáns eltérés az adott és az elszenvedett harapások száma, ill. az 
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16. Ábra A JZL184 (16 mg/kg) és az AM251 (0,5 és 1 mg/kg) kezelés önálló és együttes hatása a 
rezidens-betolakodó tesztben a rezidens egyedek magatartási válaszára és stresszhormon szintjére 
egereken. Kezelési csoportonként: A Rezidens egyedek által adott és a betolakodó egyedektől 
elszenvedett harapások száma; B A magatartási válasz jellegének (offenzív és defenzív) változása a teszt 
teljes időtartamának százalékában; C A rezidens egyedek kortikoszteron szintjének mértéke közvetlenül 
a rezidens-betolakodó tesztet követően az 6a. és 6b. kísérletekben. *: szignifikáns eltérés a vivőanyag 
kezelt kontrolltól (p<0,05). 




IV.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék 
akvizíciójára patkányokon 
IV.3.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott anandamid 
és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék 
akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar patkányokon 
A 7. kísérletben a szisztémásan, a kondicionálást megelőzően adott FAAH gátló 
URB597 és az MAGL gátló JZL184 a teszt első 3 percében, az első sokkot megelőző 
habituációs időszakban, nem volt hatással a vonaltálépések számára (F(4,43)=1,82; 
p=0,14), tehát nem befolyásolta az állatok lokomotoros aktivitását (17A. ábra). A dermedt 
viselkedéssel töltött idő mennyiségére mind a kondicionálás, mind a kontextuális 
emlékeztetők során a kezelés szignifikáns hatást fejtett ki (Fkezelés(4, 38)=10,55; p<0,01; 
Fnapok(8, 302)=64,7178; p<0,01; Fkezelési csoport*napok(32, 304)=6,91; p<0,01). A nem sokkolt 
kontrollokhoz viszonyítva minden kísérleti csoport szignifikánsan több időt töltött 
dermedt viselkedéssel a kondicionálás során, azonban a JZL184 kezelt csoport 
szignifikánsan csökkent akut félelmi választ mutatott a sokkolt kontroll csoporthoz 
viszonyítva (17B. ábra). A JZL184 e hatása az egyidejúleg adott URB597 kezelés mellett 
nem jött létre. A dermedt viselkedéssel töltött idő az első kontextuális emlékeztető során 
minden kísérleti csoportban szignifikánsan magasabb volt a nem sokkolt kontrollokhoz 
viszonyítva, mely esetben egyik farmakológiai kezelés nem fejtett ki szignifikáns hatást 
(17C. ábra). A 7. kontextuális emlékeztetőre minden kezelési csoport dermedt 
viselkedéssel töltött ideje a nem sokkolt kontroll egyedek által mutatott szintre tért vissza. 
A kondicionálást követő 28. napon történt kontextuális emlékezettő során az URB597 és 
az URB597+JZL184 kezelt csoport a nem sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva 
szignifikánsan több időt töltött dermedt viselkedéssel. E hatás azonban nem jelentkezett 





IV.3.2. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott anandamid 
és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása a fájdalomküszöbre a forró lap tesztben Wistar 
patkányokon 
A 8. kísérletben a fájdalomküszöb a 2. kísérleti napra kis mértékben nőtt az 1. 
naphoz képest (Fnapok(1, 19)=8.38; p<0,01), de a farmakológiai kezelések nem fejtettek ki 
szignifikáns hatást a fájdalomküszöbre (Fkezelési csoport(2, 19) = 0,08; p=0,92; Fkezelési 
csoport*napok(2, 19) = 2,1; p=0,15), nem bírtak fájdalomcsillapító hatással (18. ábra). 
 
 
URB597 0,3 mg/kg 
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JZL184 16 mg/kg 



































































































17. Ábra A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlásának hatása az akut félelmi válaszra és a 
traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben. A Vonalátlépések száma a 
kondicionálás napján a habituációs időszakban; B Dermedt viselkedéssel töltött idő a kondicionálás 
során; C Dermedt viselkedéssel töltött idő az 1., a 7. és a 28. napi kontextuális emlékeztetők során. *: 





IV.3.3. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a prelimbikus kéregben az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 9. kísérletben lokálisan, bilaterálisan, a kondicionálást megelőzően a PrL-be 
beadott JZL184 és URB597 kezelés a dermedt viselkedéssel töltött időt a kondicionálás 
és a kontextuális emlékeztetők során szignifikánsan befolyásolta (Fkezelés(4, 26)=6,44; 
p<0,01; Fnapok(8, 208)=46,29; p<0,01; Fkezelési csoport*napok(32, 208)=5,72; p<0,01). A 
kondicionálás alatt a sokk hatására minden kezelési csoport dermedt viselkedéssel töltött 
ideje szignifikánsan magasabb volt a nem sokkolt kontroll csoporttal összehasonlítva 
(19B. ábra). A kezelések nem fejtettek ki hatást a kondicionálás során a dermedt 
magatartásra. Az első kontextuális emlékeztető folyamán a nem sokkolt kontrollhoz 
viszonyítva minden kezelési csoport szignifikánsan több időt töltött dermedt 
viselkedéssel, de a farmakológiai kezelés ebben az esetben sem volt hatással a félelem 
specifikus magatartási válaszra (19C. ábra). A 7. kontextuális emlékeztető során az 
URB597 kezelésen átesett csoport a nem sokkolt és a sokkolt kontroll csoportokhoz 
viszonyítva egyaránt több időt töltött dermedt viselkedéssel, a JZL184 önmagában 
adagolva ilyen hatást nem mutatott, míg szimultán kezelés esetén eltörölte az URB597 
hatását (19C. ábra). A dermedt viselkedéssel töltött idő szignifikánsan magasabb maradt 
a 28. napi kontextuális emlékeztető során is az URB597-kezelt csoportban a nem sokkolt 
és sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva. Szignifikáns hatás más kezelési csoportokban 
Vivőanyag 
JZL184 16 mg/kg 
URB597 0,3 mg/kg 
URB597 0,3 mg/kg + 





























18. Ábra A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlásának hatása a fájdalomküszöbre a forró lap 






nem jelentkezett a 28. napon, de érdekes módon a URB597 hatása a JZL184-gyel történő 
egyidejű kezelés esetén ekkor sem jelentkezett. (19C. ábra). 
IV.3.4. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a ventrális hippokampuszban az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 10. kísérletben lokálisan, bilaterálisan, a kondicionálást megelőzően a vHC-ba 
adott JZL184 és URB597 kezelés a dermedt viselkedéssel töltött időre a kondicionálás és 
a kontextuális emlékeztetők során szignifikáns hatást fejtett ki (Fkezelés(4, 20)=5,33; 
p<0,01; Fnapok(8, 160)=14,34; p<0,01; Fkezelési csoport*napok(32, 160)=4,34; p<0,01). A 
kondicionálás során minden kezelési csoportban szignifikánsan megnőtt a dermedt 
viselkedéssel töltött idő a nem sokkolt kontrollokhoz viszonyítva. Azonban az URB597 
kezelés hatására az akut félelmi válasz a sokkolt kontrollal összevetve szignifikánsan 
csökkent (19E. ábra). Az URB597 ilyen jellegű hatását kombinált kezelés esetén a 
JZL184 eltörölte, mely önmagában nem gyakorolt hatást a dermedt viselkedésre a 
kondicionálás során. Az első kontextuális emlékeztető során minden kezelési csoport 
szignifikánsan több időt töltött dermedt viselkedéssel, mint a nem sokkolt kontroll 
csoport, de a farmakológiai kezelések egyike sem mutatott hatást a félelmi válaszra ebben 
az időpontban (19F. ábra). A 7. kontextuális emlékeztető folyamán az URB597-tel kezelt 
csoport kivételével egyik kezelési csoport sem mutatott szignifikáns különbséget a nem 
sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva. Az URB597 kezelésen átesett csoport a nem 
sokkolt kontroll csoport mellett, a sokkolt kontroll csoporttól is szignifikánsan 
különbözött. Érdekes módon, kombinált kezelés esetén a JZL184 meggátolta az URB597 
ezirányú hatását (19F. ábra). A dermedt viselkedéssel töltött idő az URB597-kezelt 
csoportban 28 nappal a kondicionálást követően is fokozottan jelentkezett, ezen állatok 
szignifikánsan több ideig mutattak félelmi választ, mint a nem sokkolt és a sokkolt kontoll 
egyedek (19F. ábra). A kondicionálást megelőzően adott URB597 hatását a szimultán 




IV.3.5. A FAAH és MAGL enzimek gátlása által kiváltott fokozott anandamid és 2-AG 
jelátvitel, ill. interakciójuk hatása lokálisan a bazolaterális amigdalában az akut félelmi 
válaszra és a traumatikus emlék akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben Wistar 
patkányokon 
A 11. kísérletben lokálisan, bilaterálisan, a kondicionálást megelőzően a BLA-ba 
adott JZL184 és URB597 kezelés a dermedt viselkedéssel töltött időre a kondicionálás és 
a kontextuális emlékeztetők során szignifikáns hatást fejtett ki (Fkezelés(4, 22)=6,23; 
p<0,01; Fnapok(8, 176)=9,95; p<0,01; Fkezelési csoport*napok(32, 176)=1,73; p=0,01). A post-
hoc összehasonlítások szerint a kondicionálás és az első kontextuális emlékeztető során 
minden kezelési csoport szignifikánsan többet töltött dermedt viselkedéssel a teszt 
folyamán, mint a nem sokkolt kontroll csoport (19H. ábra). Az elektromos sokkot követő 
7. és a 28. napokon történt kontextuális emlékeztető során már egyetlen csoport sem 
különbözött szignifikánsan a nem sokkolt kontroll csoporttól (19I. ábra). A farmakológiai 
kezeléseknek sem kondicionálás, sem a kontextuális emlékeztetők folyamán nem volt 
















































































Sokkolt kontroll Nem sokkolt kontroll JZL184 1 µg/0,5 µl URB597 1 ng/0,5 µl 
URB597 1 ng/0,5 µl + JZL184 1 µg/0,5 µl 
G 
Bazolaterális amigdala (BLA) 
AP: −3 mm 
ML: ± 5,2 mm 




























































AP: −5,8 mm 
ML: ± 5 mm 







































































1. 7. 28. nap 
1. 7. 28. nap 
AP: 2,4 mm 
ML: ± 1 mm 
DV: -3,5 mm 
19. Ábra A FAAH és MAGL enzimek lokális gátlásának hatása a prelimbikus kéregben, a ventrális 
hippokampuszban és a bazolaterális amigdalában az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék 
akvizíciójára a kondicionált félelem tesztben. Agyterületenként: A, D, G Lokális beadások referencia 
koordinátái: AP, antero-posterior a bregmától; ML, medio-laterálisan a szagittális koponyavarrattól; 
DV, dorzo-ventrálisan a koponyacsont felszínétől; B, E, H Dermedt viselkedéssel töltött idő a 
kondicionálás során; C, F, I Dermedt viselkedéssel töltött idő a kontextuális emlékeztetők 1., 7. és 28. 
napján. *: szignifikáns különbség a nem sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva; #: szignifikáns 




IV.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a 
traumatikus emlék kioltódására patkányokon 
IV.4.1. A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlása által kiváltott fokozott anandamid 
és 2-AG jelátvitel, ill. interakciójuk hatása traumatikus emlék kioltódására a kondicionált 
félelem tesztben Wistar patkányokon 
A 12. kísérletben szisztémásan, az első kontextuális emlékeztetőt megelőzően adott 
JZL184 és URB597 kezelés szignifikáns hatással volt a kontextuális emlékeztetők során 
mutatott dermedt viselkedésre (Fkezelés(4, 42)=7,57; p<0,01; Fnapok(8, 336)=23,35; p<0,01; 
Fkezelés*napok(32, 336)=4,94; p<0,01). A félelmi kondicionálás minden kezelési csoportban 
szignifikánsan megnövelte a dermedt viselkedéssel töltött időt az első kontextuális 
emlékeztető napján a nem sokkolt kontrollhoz viszonyítva. Továbbá e tesztnap folyamán 
a JZL184-gyel kezelt csoport szignifikánsan kevesebb félelmi választ mutatott a sokkolt 
csoporttal összehasonlítva (20. ábra). A sokkolt kontrolltól való szignifikáns eltérés nem 
jelentkezett sem az URB597 kezelés hatására, sem a kombinált kezelés esetén. Tehát az 
URB597 kezelés meggátolta a JZL184 kezelés félelmi választ csökkentő hatását az első 
kontextuális emlékeztető során. A sokkolt kontroll csoport dermedt viselkedéssel töltött 
ideje a 6. kontextuális emlékeztető napján már nem különbözött szignifikánsan a nem 
sokkolt kontroll csoporttól. A JZL184 és az URB597 kezelt csoportok esetén a 
szignifikáns különbség a nem sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva már a 4., kombinált 
kezelés esetén a 3. kontextuális emlékeztető során megszűnt. Tehát mindhárom kezelési 
csoport esetén a traumatikus emlék kioltódása gyorsabban végbement. Hét és 28 nappal 
a kondicionálást követően egyik kezelési csoport sem mutatott szignifikáns különbséget 
a félelmi válasz tekintetében sem a nem sokkolt, sem a sokkolt kontroll csoportokkal 









































































20. Ábra A FAAH és MAGL enzimek szisztémás gátlásának hatása traumatikus memória kioltódására 
a kondicionált félelem tesztben *: szignifikáns különbség a nem sokkolt kontroll csoporthoz 
viszonyítva; #: szignifikáns különbség a sokkolt kontroll csoporthoz viszonyítva (p<0,05). 
Sokkolt kontroll 
Nem sokkolt kontroll 
JZL184 16 mg/kg 
URB597 0,3 mg/kg 





V.1. A szisztémásan fokozott anandamid jelátvitel hatása a megküzdési 
stratégiára és a félelmi válaszra egereken 
Munkánk első szakaszában egereken tanulmányoztuk a hátrafordítás tesztben az 
URB597 által fokozott AEA jelátvitel szerepét a megküzdési stratégiák szabályozásában. 
Az első és a második tesztnapok között, egyedi szinten a megküzdési stratégiák 
konzisztensen jelentek meg, melyet a vivőanyag kezelés nem befolyásolt és az 
irodalomban is bemutatott bimodális eloszlást mutattak (275, 285). A 2. tesztnapon 
passzív megküzdési stratégiát mutató egyedek a 3. tesztnapon az URB597 kezelés által 
kiváltott fokozott AEA jelátvitel hatására aktív megküzdési stratégiát mutattak, míg a 
kezelés a kevert, illetve aktív megküzdési stratégiát mutató egyedek magatartását nem 
befolyásolta. Egy averzívabb környezeti kihívás, az elektromos sokk esetében az 
URB597 kezelés a sokkok közti intervallumokban csökkentette a rágcsálókra specifikus 
félelmi választ, a dermedt viselkedéssel töltött idő hosszát, illetve fokozta a rács 
explorációjával töltött időt, mely hatás az akut félelmi válasz csökkenésének és az aktív 
megküzdési stratégia megjelenésének tekinthető. A kondicionálást 14 nappal követő 
kontextuális emlékeztető során a félelmi választ a kezelés nem befolyásolta.  
 
Eredményeink alapján mindkét teszt esetén a fokozott AEA jelátvitel az aktív 
(proaktív) megküzdési stratégia megjelenését eredményezte: növelte a menekülési 
kísérletekkel töltött időt a hátrafordítás tesztben, illetve csökkentette a dermedt 
viselkedéssel töltött időt az elektromos sokkok közötti időintervallumokban a félelmi 
kondicionálás során. A hátrafordítás tesztben e hatás kizárólag a korábban passzív 
(reaktív) stratégiát gyakorló egyedek esetén jelentkezett. Ezzel szemben a kondicionálás 
során mutatott akut félelmi válasz minden URB597 kezelésen átesett egyed esetén 
általánosan csökkent. E jelenségért a két teszt eltérő intenzitású averzivitása lehet felelős: 
míg a hátrafordítás teszt 1 perc időtartamú és nem jár fájdalommal (az alanyokat fixen 
tartjuk, de fájdalmat nem okozunk), addig a félelmi kondicionálás ötször ilyen hosszú és 
a 3 mA áramerősségű sokk fájdalmat okoz. Hasonló, a környezet averzivitásától függő 




267). Eredményeink, melyek szerint a fokozott AEA jelátvitel az aktív megküzdési 
stratégia felé tolja el az egyedek magatartását, egybevágnak csoportunk korábbi, saját 
eredményeivel, valamint más csoportok által publikált megfigyelésekkel (267, 274, 284, 
291, 352). Vizsgálatunk nem terjedt ki arra, hogy a fokozott AEA jelátvitel hatására 
kialakuló proaktív megküzdési stratégia, mely receptor(ok) szignalizációjához kötötten 
jön létre, azonban csoportunk egy korábbi vizsgálatában a URB597 megküzdési 
stratégiára gyakorolt hatása CB1R antagonistával gátolható volt (274). Ezért a 
vizsgálatunkban mért hatások nagy valószínűséggel elsődlegesen a CB1R-on keresztül 
valósultak meg. Ugyanakkor szükséges megemlíteni, hogy az AEA a CB1R mellett a 
CB2R, TRPV1, GPR55, GPR18 receptoroknak egyaránt agonistája, ezért a jövőbeni 
vizsgálatokat ezt szem előtt tartva szükséges megtervezni (153, 156-158). Vizsgálataink 
ebben az esetben nem terjedtek ki az AEA hatásának anatómiai lokalizálására, azonban 
irodalmi adatok arra engednek következtetni, hogy a vmPFC-ben, a CeA-ban ill a BLA-
ban zajló AEA jelátvitelnek lehet elsődleges szerepe a proaktív megküzdési stratégia 
kialakításában (283, 284, 353-355). 
 
Eredményeink megerősítik, hogy az endokannabinoid jelátvitel nem egy specifikus 
magatartás megjelenéséért felel, sokkal inkább a környezetből érkező ingerekre adott 
válaszok jellegét befolyásolja: averzív környezeti kondíciók esetén az AEA jelátvitel az 
aktív (proaktív) megküzdési stratégia kiváltásáért felelős, de a stratégiának minden 
egyedre kiterjedő, általános megváltozása az averzív környezeti inger intenzitásától is 
függ. 
V.2. A szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatása a magatartási válaszra 
agresszív interakcióban egereken 
A territoriális agressziót vizsgáló rezidens-betolakodó tesztben a JZL184 kezelés 
által fokozott 2-AG jelátvitel mind a rezidens, mind a betolakodó egyedek esetén 
drasztikusan csökkentette az agresszív magatartást. A JZL184 kezelt csoport által adott 
harapások száma és az offenzív magatartással töltött ideje, a tesztben betöltött szerepétől 
(rezidens vagy betolakodó) függetlenül csökkent, míg az elszenvedett harapások száma 
nőtt. A fokozott 2-AG jelátvitel a rezidens egyedek defenzív magatartással töltött idejére 




egyedek kortikoszteron szintje a kezelés hatására nem növekedett, míg a betolakodó 
egyedek stressztengely aktivitása szignifikánsan fokozódott. A metirapon, a JZL184 
kezelés és ezek kombinációja a betolakodó egyedekben egyaránt csökkentették az adott 
harapások számát és az offenzív magatartással töltött időt. Továbbá a defenzivitást a 
metirapon és a JZL184 kezelés önmagában fokozta, de a kombinált kezelés esetén e hatás 
nem jelentkezett. A CB1R antagonista AM251 önmagában kizárólag 1 mg/kg dózisban 
váltott ki agresszió csökkentő hatást a rezidens alanyokban, míg a JZL184 önállóan, ill. 
mindkét dózisban alkalmazott AM251 mellett egyaránt csökkentette a rezidensek 
agresszióját. A CB1R antagonista kezelés mindkét alkalmazott dózisban a kortikoszteron 
szint emelkedését váltotta ki. Eredményeink alapján a JZL184 kezelés hatására 
fokozódott 2-AG jelátvitel feltehetőleg nem CB1R-on keresztül fejti ki agresszió 
csökkentő hatását. 
 
Az irodalomban rendelkezésünkre álló csekély információ alapján a Δ9- és Δ1-THC 
egyaránt csökkenti az agressziót, míg a CB1R gén kiütése fokozott offenzív agressziót 
eredményez (286-288). Eredményeink szerint az endokannabinoid rendszer aktiválódását 
követő csökkent agresszivitás kialakításáért a két eCB közül a 2-AG felelős, melyet 
megerősítenek az AEA szerepét a szociális magatartás szabályozásában igazoló, de az 
agresszió szabályozásában cáfoló közlemények (218, 289, 290). A fokozott 2-AG 
jelátvitel magatartási hatásai irodalmi adatok és laboratóriumunk saját eredményi alapján 
kontextus függő módon jelentkeztek nem szociális tesztekben (263, 268, 269). A 
rezidens-betolakodó teszt a territóriumukat védő rezidensek ill. a betolakodó egyedek 
perspektívájából nézve eltérő kontextust jelent. Ezért kiemelten fontos, hogy a rezidens-
betolakodó tesztben a JZL184 kezelés, mind a rezidensek, mint a betolakodók 
agresszióját csökkentette. Egy, a közelmúltban megjelent közlemény szintén a fokozott 
2-AG jelátvitel agressziót csökkentő hatását támasztja alá (293): az MJN110-zel kiváltott 
MAGL enzim gátlás hatására a szociális interakció tesztben, az anyától való elválasztást 
követően szociálisan izoláltan tartott egyedek fokozott agressziója a szociálisan tartott 
egyedek szintjére csökkent. 
 
Csoportunk korábbi eredményei alapján a JZL184 kezelés hatására fokozódik a 




(268, 356). Kísérletünkben a JZL184 kezelés kizárólag a betolakodó egyedek esetén 
eredményezett megemelkedett kortikoszteron szintet. A betolakodó egyedek által adott 
és elszenvedett harapások száma és offenzív magatartással töltött ideje JZL184 és 
kortikoszteron szintézis gátló metirapon kezelést követően, ill. a kettő kombinált adása 
esetén is szignifikánsan csökkent. Érdekes módon a defenzivitásra a kombinált 
kezelésnek nem volt hatása, de önállóan a JZL184 és a metirapon a defenzív 
magatartással töltött idő mennyiségét fokozta. Fentiekből következően minden kísérleti 
csoport esetén a JZL184 kezelés hatására megváltozott harapásszám és csökkent offenzív 
magatartás a kortikoszteron szint változástól függetlenül jöhetett létre. Egyrészt e 
változások iránya a rezidens és betolakodó egyedek esetén azonos irányúak voltak, míg 
a kortikoszteron szint csak a betolakodó egyedekben emelkedett meg. Másrészt a 
kombinált JZL184 és metirapon kezelés egyaránt ebbe az irányba tolta el a betolakodók 
magatartását a harapásszámok és az offenzivitás tekintetében. Ezzel szemben a 
betolakodó egyedek defenzív magatartással töltött ideje legalábbis részben a 
megemelkedett kortikoszteron szint eredményeként jöhetett létre. Ezt alátámasztja, hogy 
a rezidens egyedek defenzív magtartással töltött idejére a JZL184 kezelés nem volt 
hatással és a kortikoszteron szint sem emelkedett e kezelési csoportban, továbbá a 
betolakodó egyedek defenzív magatartással töltött idejére a kombinált JZL184 és 
metirapon kezelés nem volt hatása, de a két kezelési típus per se fokozta a defenzivitást. 
A JZL184 és a metirapon kezelések hátterében álló molekuláris interakciók, melyek 
magyarázatul szolgálhatnának e jelenségre jelenleg nem ismertek. 
 
A JZL184 kezelés hatására fokozódott 2-AG jelátvitel feltehetőleg nem CB1R-on 
keresztül fejti ki agressziót csökkentő hatását a rezidens egyedekben. E feltételezést 
alátámasztja, hogy a kisebb dózisban alkalmazott CB1R antagonista AM251 per se nem 
befolyásolta az agressziót, sem a JZL184 agresszió csökkentő hatását, de a kortikoszteron 
szintet megemelte, tehát biológiai hatást ekkora dózis alkalmazása is képes volt kiváltani. 
Ugyanakkor a nagyobb dózisban alkalmazott AM251 önállóan agresszió csökkentő hatást 
váltott ki, azonban e hatás egyidejű AM251 és JZL184 kezelés esetén is létrejött. A 
JZL184 által kiváltott fokozott 2-AG jelátvitelnek az agresszív interakciót befolyásoló 
hatása tehát nem CB1R-hoz kötötten valósul meg. A 2-AG biológiai hatást a CB2R, 




az agresszív magatartás csökkentéséért felelős mechanizmus feltérképezése érdekében a 
vizsgálatokat e receptorokra is ki kell terjeszteni a jövőben. Fontos továbbá megemlíteni, 
hogy az AM251 kezelés a központi idegrendszerben az összes elérhető CB1R-on kifejti 
antagonista hatását, míg a JZL184 kezelés hatására csak ott és akkor fokozódik a 2-AG 
jelátvitel mikor az a megfelelő biológiai szignálok hatására szintetizálásra kerül. Ezen 
farmakológiai kezelések jellege miatt, a CB1R szerepe nem zárható ki teljes mértékben a 
2-AG által kiváltott agresszió csökkentő hatást illetően. 
 
Jelen eredményeink pontosabb képet festenek az eCB rendszer territoriális 
agresszió szabályozásában betöltött szerepéről, melyek szerint a két eCB közül a 2-AG 
jelátvitel fokozásával robusztus agressziócsökkentő hatás váltható ki az agresszív 
interakcióban részt vevő mindkét fél esetén a rezidens-betolakodó tesztben. A fokozott 
2-AG jelátvital a rezidens és betolakodó egyedekben egyaránt csökkenti az offenzivitást, 
azonban a betolakodó egyedek defeznivitásának növekedése részben a megemelkedett 
kortikoszteron szint következtében jöhet létre. Az agressziót csökkentő 2-AG hatás 
azonban feltehetőleg nem a CB1R-hoz kötött szignalizáció révén jön létre. 
V.3. A szisztémásan és lokálisan fokozott anandamid és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakciójuk hatása az akut félelmi válaszra és a traumatikus emlék 
akvizíciójára patkányokon 
A kondicionálást megelőzően szisztémásan adott JZL184 által fokozott 2-AG 
jelátvitel a félelmi kondicionálás során csökkentette az akut félelmi választ, mely hatás 
az egyidejűleg URB597-tel fokozott AEA jelátvitel mellett nem jelentkezett. Az 
agyterület specifikus kezelések esetén az akut félelmi választ a vHC-ban az URB597 által 
fokozott AEA jelátvitel csökkentette, mely hatás az egyidejű JZL184 kezelés által 
fokozott 2-AG jeltávitel mellett nem jött létre. Az akut félelmi válaszra a PrL-ben és a 
BLA-ban egyik kezelésnek sem volt hatása. A traumatikus memória akvizícióját 
befolyásoló kezelések hosszú távú hatásaira a kontextuális emlékeztetők során mutatott 
félelmi válasz alapján következtettünk. Tehát ez esetben a fokozott dermedt viselkedéssel 
töltött idő a félelmi válasz robusztusabb akvizícióját jelzi. A kondicionálást megelőző 
szisztémás kezelést követően az első kontextuális emlékeztető során egyik kezelési típus 




sem jelentkeztek 7 nappal a kondicionálást követően, de fokozott félelmi válasz jött létre 
28 nappal később az URB597, illetve a kombinált URB597 és JZL184 kezelt csoportok 
esetén. Az agyterület specifikus kezelések esetén a traumatikus emlék akvizícióját a PrL-
ben és a vHC-ban az URB597 kezelés fokozta. E hatás egy nappal a kondicionálást 
követően nem volt detektálható, de 7 és 28 nappal a kondicionálást követően a félelmi 
válasz továbbra is fennmaradt, míg a többi elektromos sokkon átesett kezelési csoportban 
kioltódott. E két agyterületen az URB597 által fokozott AEA jelátvitel hosszú távú 
hatását a szimultán, JZL184 kezelés révén fokozott, 2-AG jelátvitel eltörölte. A BLA-ba 
adott kezelések nem fejtettek ki hatást a traumatikus memória akvizíciójára. A szisztémás 
kezelések egyike sem fejtett ki motoros vagy fájdalomcsillapító hatást.  
 
A disszertációban korábban bemutatott eredmények alapján a szisztémás URB597 
kezelés által fokozott AEA jelátvitel csökkenti a CD1 egerek akut félelmi válaszát (lsd.: 
Eredmények IV.1.2. rész) a félelmi kondicionálás során (358). Ilyen, akut félelmi választ 
csökkentő hatás patkányok és eltérő kondicionálási protokoll felhasználása esetén a 
szisztémásan fokozott 2-AG jelátvitel hatására, míg lokálisan a vHC-ban a fokozott AEA 
jelátvitel hatására jött létre. Érdekes módon a szisztémásan, a kondicionálást megelőzően 
fokozott 2-AG jelátvitelnek nem volt hosszú távú hatása a félelmi válasz fennmaradására, 
míg a vHC-ban megmutatkozó akut félelmi válasz csökkenés ellenére a fokozott 
anandamid jelátvitel hatására a traumatikus memória robusztusan és hosszú távon 
fennmaradt. Továbbá mindkét esetben a két endokannabinoid jelátvitelének együttes 
fokozása kioltotta az akut félelmi válaszra gyakorolt 2-AG ill. anandamid hatást. 
Eredményeink elsőként mutatják be a szisztémásan fokozott 2-AG és a lokálisan a vHC-
ban fokozott anandamid jelátvitel ilyen jellegű specifikus hatásait az akut félelmi 
válaszra. Az irodalomban e jelenséget vizsgáló közlemények jelenleg nem találhatóak 
ezért az idegrendszeri folyamatok feltárása további kísérletek elvégzését teszi 
szükségessé. 
 
Az AEA kísérletünkben bemutatott akvizíció fokozó hatása összhangban van az 
irodalmi adatokkal. E hatás URB597 kezelés ill. FAAH génkiütött egyedek esetén is 
detektálható volt averzív körülmények között a Barnes-labirintus valamint a passzív 




prefrontális kéreghez és hippokampuszhoz kötött AEA jelátvitelnek eredményeink 
szerint az akvizícióban is szerepe van, ill. a szubrégiók közül a PrL és a vHC érintettek 
(361). A fokozott 2-AG jelátvitel irodalmi adatok szerint nincs hatással az akvizícióra, de 
fokozza a kondicionált félelem expresszióját és csökkenti a félelmi válasz kioltódását 
(335, 336). Esetünkben a memória akvizíciójára a fokozott 2-AG jelátvitel önmagában 
nem volt hatással sem a PrL-ben, sem a vHC-ban, azonban a 2-AG a fokozott AEA 
jelátvitel hatását eltörölte. A BLA-ban az akvizícióra nem volt hatással egyik kezelési 
típus sem, azonban irodalmi adatok szerint az AEA jelátvitelnek ezen agyterületen 
szerepe van az averzív memória kialakításában (361). Az egyes eCB-k szerepét lokálisan 
a BLA-ban a traumatikus memória akvizíciójában feltételezhetően azért nem sikerült 
tisztáznunk, mert a BLA-ban egyaránt lokalizálódnak specifikusan a félelmi válasz 
expressziójáért és gátlásáért felelős idegsejtek (362-365). Az általunk alkalmazott 
farmakológiai kezelés eltérő funkciójú neuron-populációkat egyaránt elérhetett. Az eCB 
jelátvitel manipulációjával kapcsolatban ilyen jellegű ellentmondás nem példa nélküli az 
irodalomban: lokálisan a BLA-ba jutatott kezelések a szorongás-szerű magatartás 
vizsgálatában anxiogenikus és anxiolitikus hatásokat egyaránt kiváltottak (346, 366, 367). 
 
Munkánk során nem vizsgáltuk, hogy a fokozott AEA és 2-AG jelátvitel, ill. 
interakcióik pontosan, mely receptor(ok)on keresztül érvényesülnek. Jelen ismereteink 
szerint, ahogy az a diszkusszióban korábban említésre került az AEA és a 2-AG biológiai 
hatását CB1R mellett CB2R, TRPV1, GPR55, GPR18 receptorokon is képes kiváltani. 
Lee és munkatársainak munkája alapján ismerjük, hogy az endokannabinoid és 
endovanilloid jelátvitel egér hippokampusz CA1 régiójának piramissejtjein a 
periszomatikusan és dendritikusan lokalizálódó GABAerg szinapszisokban egymással 
interakcióban zajlik. Megfigyeléseik szerint a tonikus 2-AG jelátvitel hatékonyságát a 
preszinaptikus MAGL aktivitás mellett a posztszinaptikus TRPV1 receptor és FAAH 
enzim aktivitása is szabályozza: az AEA jelátvitel a TRPV1 receptor aktivációja révén 
képes a tonikus 2-AG felszabadulást gátolni (337). CB1R pozitív periszomatikus 
interneuronok a hippokampusz mellett megtalálhatóak a PFC-ben és az amigdalában is 
(368, 369), ezért az AEA és 2-AG közötti interakciók vizsgálatát a jövőben érdemes a 
TRPV1 receptor bevonásával végezni. A felsorolt receptorok között kandidáns lehet még 




szabályozásában (370-374). Az endokannabinoidok interakciójának megértését tovább 
nehezíti, hogy a CB1R megtalálható glutamaterg és GABAerg szinapszisokban egyaránt, 
mely sejtspecifikus manipulációk eltérő magatartási választ eredményeznek (241, 335). 
 
Összességében eredményeink szerint az akut félelmi választ a szisztémásan 
fokozott 2-AG és a vHC-ban zajló fokozott AEA jelátvitel csökkentette, azonban a 
szisztémásan, a PrL-ben és vHC-ban fokozott AEA jelátvitel hatására a félelmi válasz 
még 28 nappal a kondicionálást követően is fennmaradt, tehát fokozta a traumatikus 
emlék akvizícióját. Vizsgálataink egyik legjelentősebb eredménye, hogy a magatartás 
szintjén tudtuk detektálni a két eCB közötti interakciót: a kondicionálást megelőzően 
fokozott AEA jelátvitel hatását összesen 3 vizsgált időpontban törölte el az egyidejűleg 
fokozott 2-AG jelátvitel: 1.) lokálisan a vHC-ban a kondicionálás során, 2.) a PrL-ben és 
a 3.) vHC-ban 7 és 28 nappal a kondicionálást követően. Emellett szisztémásan szintén 
eltörölte a fokozott AEA jelátvitel a 2-AG akut félelmi választ csökkentő hatását. 
Tudomásunk szerint a két eCB interakcióját a magatartás szintjén más kutatócsoport nem 
írta még le. 
V.4. A szisztémásan fokozott anandamid és 2-AG jeltávitel hatása a 
traumatikus emlék kioltódására patkányokon 
Az első kontextuális emlékezetetőt megelőzően szisztémásan fokozott 2-AG 
jelátvitel az első kontextuális emlékeztető során csökkentette a félelmi választ, mely hatás 
kialakulását a szimultán fokozott AEA jelátvitel meggátolta. A JZL184, URB597 és a 
kombinációban adott kezelés esetén a traumatikus emlék kioltódása gyorsabban 
végbement, mint a sokkolt kontroll csoport esetén. Hét és 28 nappal a kondicionálást 
követően egyik kezelési csoport sem mutatott szignifikáns különbséget a félelmi válasz 
tekintetében sem a nem sokkolt, sem a sokkolt kontroll csoportokkal összehasonlításban. 
 
Kísérletünkben a JZL184 kezelés hatására az első kontextuális emlékeztetőben 
csökkent félelmi válasz ellentmondásban van irodalmi adatokkal, melyek szerint a 
JZL184 kezelés szisztémásan és lokálisan a BLA-ba adva is fokozza a félelmi válasz 
expresszióját (335, 336). Irodalmi adatok alapján a kísérletünkben jelentkező JZL184 




expresszióját az első kontextuális emlékeztető folyamán egyaránt csökkentette a vmPFC-
be és a dHC-ba beadott AEA, ill. a szisztémásan beadott URB597 (332, 334, 335). E hatás 
az általunk végzett kísérletben szisztémás URB597 kezelés esetén nem jelentkezett. 
Kísérletünkben az első kontextuális emlékeztető során a szimultán fokozott AEA 
jelátvitel a 2-AG félelmi választ csökkentő hatását eltörölte. A félelmi memória 
akvizícióját vizsgáló kísérleteinkben ilyen jellegű interakció a szisztémás kezelést követő 
akut félelmi válaszban jelentkezett (lsd.: Eredmények IV.3.1.). A fokozott AEA és 2-AG 
jelátvitelnek a traumatikus emlék kioltódását fokozó hatása részben egybevág az irodalmi 
adatokkal: a szisztémásan vagy a dHC-ban fokozott AEA jelátvitel gyorsította a félelmi 
válasz kioltódását, míg a fokozott 2-AG jelátvitel szisztémásan és lokálisan a BLA-ban 
gátolta a kioltódást (319, 334, 336). Érdekes módon a kombinált kezelés esetén a két 
endokannabinoid szinergisztikusan, egymás hatását erősítve gyorsabb extinkciót 
eredményezett. Tehát a két endokannabinoid közötti interakció a magatartás szintjén nem 
kizárólag a másik hatásának gátlása révén jelentkezhet, mint ahogy azt a félelmi memória 





Doktori munkám során az endokannabinoidok lebontásáért felelős két fő enzim, a 
FAAH és a MAGL farmakológiai gátlásával kívántam felderíteni az AEA-ra és 2-AG-re 
specifikus magatartási hatásokat, lehetséges interakcióikat. A disszertációban bemutatott 
eredmények alapján az alábbi következtetések vonhatók le: 
 
1. A fokozott AEA jelátvitel a proaktív megküzdési stratégia megjelenését propagálja, 
mely a környezetből érkező averzív ingerek intenzitásától függő módon jelentkezik. 
 
2. A fokozott 2-AG jelátvitel felelős specifikusan a territoriális agressziót csökkentő 
endokannabinoid hatásokért. Azonban a 2-AG agresszió csökkentő hatása nem a 
CB1R-hoz kötött szignalizáció révén jön létre és a fokozott defenzivitást részben a 
megemelkedett kortikoszteron szint eredményezi a betolakodó egerekben. 
 
3. Az akut félelmi válasz és félelmi memória kialakításában a fokozott AEA és 2-AG 
jelátvitel eltérő szerepet tölt be és egymással interakcióban fejtik ki élettani hatásukat. 
 
3.1. Az akut félelmi válasz csökkenéséért szisztémásan specifikusan a 2-AG, míg a 
vHC-ban az AEA jelátvitel a felelős. 
3.2. Az akut félelmi válaszra kifejtett szisztémás 2-AG hatást az AEA, míg a lokális 
AEA hatást a vHC-ban a 2-AG képes eltörölni. 
3.3. A fokozott AEA jelátvitel a PrL-ben és a vHC-ban elősegíti a robusztus, hosszan 
fennmaradó félelmi memória létrejöttét. 
3.4. Az AEA jelátvitel hatását a traumatikus memória hosszútávú fennmaradására a 
PrL-ben és a vHC-ban a 2-AG képes eltörölni, azonban önmagában e 
jelenségekre a két agyterületen nem fejt ki hatást. 
 
4. A traumatikus emlék kioltódását a 2-AG, az AEA és a két endokannabinoid 
együttesen is fokozza. A félelmi válasz expresszióját az első kontextuális emlékeztető 





Az endokannabinoid (eCB) rendszer elemei – a kannabinoid receptorok, a két eCB, 
az anandamid (AEA) és a 2-archidonoil-glicerin (2-AG) – jelentős mennyiségben vannak 
jelen az emocionális magatartás szabályozásáért felelős agyterületeken. Jelen ismereteink 
szerint az eCB jelátvitel a környezeti ingerekre adott magatartási válasz jellegét modulálja 
és nem egy specifikus magatartási válasz kiváltásáért vagy gátlásáért felel. Doktori 
munkám célja az AEA és a 2-AG specifikus szerepének, lehetséges interakciójának 
vizsgálata volt eltérő környezeti kihívásokat reprezentáló tesztekben, vizsgálva a 
megküzdési stratégiát, az agresszív interakciót, valamint a traumatikus memória 
akvizícióját és kioltódását. Vizsgálatainkban az eCB AEA és 2-AG jelátvitelét fokoztuk 
a lebontásukért specifikusan felelős enzimek, a zsírsav-amid-hidroláz és a monoacil-
glicerol-lipáz gátlása révén. A fokozott AEA jelátvitel hatására CD1 egerek proaktív 
megküzdési stratégiát mutattak a hátrafordítás és kondicionált félelem tesztekben. Míg a 
hátrafordítás tesztben a korábban reaktív megküzdési stratégiát mutató egerek stratégiáját 
módosította proaktívra a kezelés, addig a félelmi kondícionálás során a proaktív stratégia 
általános megjelenése volt megfigyelhető. A territoriális agressziót CD1 egereken 
vizsgáló rezidens-betolakodó tesztben a fokozott 2-AG jelátvitel a rezidensek és a 
betolakodók agresszióját egyaránt robusztusan csökkentette. Wistar patkányokon a 
kondicionált félelem tesztben az akut félelmi választ a szisztémásan fokozott 2-AG 
jelátvitel és a lokálisan a ventrális hippokampuszban (vHC) fokozott AEA jelátvitel 
csökkentette. Az akut félelmi választ csökkentő hatása ellenére az AEA jelátvitel 
fokozása lokálisan a vHC-ban és a prelimbikus kéregben is permanens félelmi 
emléknyom kialakulását eredményezte. A 2-AG-nek önmagában e jelenségekre nem volt 
hatása, de az AEA által kiváltott hatásokat képes volt eltörölni. A traumatikus emlék 
kioltódását a 2-AG, az AEA és a két endokannabinoid együttesen is fokozza. 
Összefoglalva, sikerült bebizonyítanunk, hogy a két eCB specifikusan, bizonyos 
esetekben egymással interakcióban befolyásolja az eltérő környezeti kihívásokat 
modellező tesztekben megjelenő magatartásformákat. Az AEA a proaktív megküzdési 
stratégia kialakításában, míg a 2-AG az agresszió csökkentésében játszik szerepet, 
továbbá az akut félelmi választ, a hosszú távon fennmaradó félelmi memória létrejöttét 





Components of the endocannabinoid (eCB) system – the cannabinoid receptors, 
the two eCBs, anandamide (AEA) and 2-arachidonoylglycerol (2-AG) – are present in 
significant amounts in brain areas responsible for the regulation of emotional behavior. 
According to our knowledge, eCB signaling modifies the nature of the behavioral 
response to environmental stimuli and is not responsible for the induction or inhibition of 
a specific behavioral response. The aim of my doctoral thesis was to investigate the 
specific role and possible interaction of AEA and 2-AG in different environmental 
challenges, studying coping strategies, aggressive interaction, and acquisition and 
extinction of traumatic memory. In our studies, the signaling of eCB AEA and 2-AG was 
enhanced by the inhibition of specific enzymes responsible for their degradation: fatty 
acid amide hydrolase and monoacylglycerol lipase, respectively. As a result of enhanced 
AEA signaling, CD1 mice showed a proactive coping strategy in the back test and 
conditioned fear test. Mice that showed previously reactive coping strategy after the 
treatment behaved proactively in the back test, but during fear conditioning the proactive 
strategy was observed comprehensively. In the resident-intruder test of territorial 
aggression enhanced 2-AG signaling drastically reduced the aggression of resident and 
intruder CD1 mice. In Wistar rats the acute fear response in the conditioned fear test was 
reduced by systemically enhanced 2-AG signaling and by locally enhanced AEA 
signaling in the ventral hippocampus (vHC). Despite the effect of reduced acute fear 
response, enhanced AEA signaling locally in vHC and in the prelimbic cortex resulted 
the formation of permanent fear memory. 2-AG alone had no effect on these phenomena 
but was able to abolish the effects induced by AEA. Extinction of traumatic memory is 
enhanced by 2-AG, AEA and the two eCBs together. In summary, we provided evidence 
that the two eCBs have a specific, in some cases interacting role in the modulation of 
behavioral responses given to tests modeling different environmental challenges. AEA is 
involved in the formation of a proactive coping strategy, while 2-AG plays a role in 
reducing aggression and the two eCB jointly regulate the acute fear response, the 
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